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1 EINLEITUNG
1 Einleitung
Toxikologische Bewertung von Chemikalien. Für den sicheren Umgang mit Chemika-
lien und Stoﬀen in Gemischen und Erzeugnissen (z. B. in Textilien und Hygieneartikeln)
ist es wichtig das von den Substanzen ausgehende Gefahrenpotential richtig einschätzen
zu können. Hierzu sind neben den Informationen über die Verwendung und eine mögli-
che Exposition von Menschen und Umwelt auch Daten zur Toxizität der Verbindun-
gen notwendig. In der Richtlinie der EU zur Registrierung, Evaluierung und Zulassung
von Chemikalien (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals,
REACH), die am 1. Juni 2007 in kraft trat, ist daher festgelegt, dass alle Chemikalien
mit einer Produktions- oder Importmenge von über einer Tonne im Jahr bis 2018 nach
ihren physiko-chemischen und human- und ökotoxikologischen Eigenschaften bewertet
werden müssen.1 Gleichzeitig fordert REACH: Um Tierversuche zu vermeiden, dürfen
Wirbeltierversuche für die Zwecke dieser Verordnung nur als letztes Mittel durchgeführt
werden. (Artikel 25 (1) Satz 1). Zur Umsetzung dieser Forderung treibt die EU die
Entwicklung von Alternativmethoden zu Tierversuchen (in vivo) kontinuierlich voran.2
Die bei der Sicherheitsprüfung von Chemikalien eingesetzten Alternativmethoden kön-
nen dabei in zwei Gruppen geteilt werden: experimentelle Nicht-Tier-Testmethoden wie
Bioassays (in vitro), Chemoassays (in chemico) und Omics (Proteomics, Genomics, Meta-
bolomics, Transcriptomics, Adductomics) und computergestützte Nichttest-Verfahren (in
silico). Zu den in-silico-Verfahren zählen chemische Klassiﬁzierungsmodelle (Struktur-
Alarme), quantitative Struktur-Aktivitäts-Beziehungen (quantitative structure-activity
relationship, QSAR), Grenzwerte toxikologischer Bedenklichkeit (threshold of toxicolo-
gical concern, TTC) und Interpolationsverfahren (Read-across). Die Nichttest-Methoden
bieten den Vorteil, dass sie die Handhabung der giftigen Chemikalien selbst nicht erfor-
dern, daher auch Ressourcen schonen, wodurch sie billiger und umweltverträglicher als
Testmethoden sind. Darüber hinaus sind sie automatisierbar, vollständig reproduzierbar
und können auf noch nicht synthetisierte Verbindungen angewendet werden. Allerdings
bedürfen sie einer Kalibrierung Anhand von Testdaten, die nicht immer in ausreichender
Menge und Qualität zur Verfügung stehen.
Eine Alternativmethode ist immer nur ein reduziertes Modelle der komplexen Vorgänge
in Wirbeltieren oder Menschen und kann alleine keinen in-vivo-Test ersetzten. Durch das
gezielte Zusammenführen von Daten aus verschiedenen Test- und Nichttest-Methoden
in einem evidenzbasierten Bewertungsverfahren kann jedoch die Menge an notwendi-
gen Tierversuchen auf ein Minimum reduziert werden. Die Entwicklung und Validierung
solcher integrierter Teststrategien (ITS) ist für den Gesetzgeber und Produzenten von
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großem Interesse und wird beispielsweise im Rahmen des EU-Projekts OSIRIS (Optimized
Strategies for Risk Assessment of Industrial Chemicals through Integration of Non-Test
and Test Information)3 gezielt von staatlicher Seite gefördert.
Neben der Bewertung von Toxizitätspotentialen wird der ITS-Ansatz zunehmend zur
Identiﬁzierung toxikologischer Wirkmechanismen verwendet.47 Die Aufklärung der Ereig-
niskette vom molekularen Initialereignis bis zum beobachteten Schadeﬀekt unterstützt
eine kontextbezogene und substanzklassenspeziﬁsche Anwendung, aber auch eine geziel-
te Entwicklung und Verbesserung der Test- und Nichttest-Methoden. Die große Zahl
an bisher nicht bewerteten Stoﬀen und der enge Zeitrahmen (bis 2018) erfordern einen
derartigen Ausbau der anwendbaren Alternativmethoden um das ehrgeizige Ziel einer
maximalen Reduktion von Tierversuche zu erreichen.
Toxizität und Reaktivität von Michael-Akzeptoren. Eine wichtige und in diesem Rah-
men intensiv untersuchte Klasse von Chemikalien sind die α,β-ungesättigten Carbonyl-
verbindungen, die sogenannten Michael-Akzeptoren, die auf Grund ihrer Elektrophilie
mit den in Proteinen und DNA ubiquitären nukleophilen Zentren reagieren können.8 Die
irreversible Modiﬁkation der endogenen Makromoleküle ist dabei das molekular Primärer-
eignis, das zur Zerstörung ihrer speziﬁschen Funktion und damit zu einer eingeschränkten
Lebensfähigkeit des betroﬀenen Organismus führen kann. Mit einer Kombination von in-
vitro- und in-chemico-Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass sich die akute Toxi-
zität der Michael-Akzeptoren gegenüber den einzelligen Wimperntierchen (Tetrahymena
pyriformis) durch ihre Membranaﬃnität und ihre Reaktivität gegenüber Thiolgruppen
quantitativ beschreiben lässt. Während die Membranaﬃnität in diesem Ansatz durch
einen berechneten Hydrophobie-Parameter genähert wird, wird die Thiolreaktivität als
experimentelle Geschwindigkeitskonstante der Reaktion des Elektrophils mit dem Tripep-
tid Glutathion quantiﬁziert.
Die Relevanz in der toxikologischen Bewertung und die Möglichkeit, Michael-Akzeptoren
in der Medizin zur gezielten Hemmung von Enzymen zu verwenden,9,10 führten zu einem
gesteigerten Interesse an einer Bestimmung der Thiolreaktivität in silico.1113 Dabei ist
die Untersuchung der relevanten Reaktionsmechanismen von zentraler Bedeutung für
die Identiﬁkation der strukturellen Faktoren, die zur Variation der Reaktivität inner-
halb dieser Stoﬀklasse führen. Hier können vor allem theoretische Arbeiten einen großen
Beitrag zum Verständnis der beteiligten Prozesse leisten. Durch die stetig wachsende
Leistungsfähigkeit moderner Computersysteme ist die quantenchemische Untersuchung
größerer System in Lösung zu einer regulär anwendbaren Methodik in der Analyse der
chemischen Kinetik geworden. Gerade für komplexe Mechanismen ist dabei ein möglichst
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realistisches Modell der im Experiment vorherrschenden Reaktionsbedingungen für eine
valide Vorhersage der Reaktivität notwendig. Einfachere Modelle können oft nicht alle
Aspekte der Mechanismen berücksichtigen, sind aber nach Kalibrierung anhand von expe-
rimentellen Daten in der Lage, gute Vorhersagen zu treﬀen.
Zielsetzung. Ausgehend von der beschriebenen Beziehung zwischen Reaktivität und
toxikologischer Wirkstärke von α,β-ungesättigten Carbonylverbindungen können für diese
Arbeit drei aufeinander aufbauende Ziele formuliert werden:
1. Eine systematische quantenchemische Untersuchung der Reaktionen von Michael-
Akzeptoren mit Thiolen in Lösung zur Klärung des vorherrschenden Reaktions-
mechanismus und zur Identiﬁkation der ausschlaggebende Faktoren für dessen Ki-
netik und Verlauf. Hierzu zählt eine Analyse der optimierten Geometrien und
Energien und deren Abhängigkeit vom verwendeten Rechenniveau und Lösungs-
mittelmodell.
2. Die Identiﬁkation eines Modellmechanismus, der es ermöglicht, die strukturabhäng-
igen Reaktivitätsunterschiede der Michael-Akzeptoren in silico zu quantiﬁzieren
und ein entsprechendes Modell zur Vorhersage der toxizitätsrelevanten elektrophi-
len Reaktivität zu entwickeln.
3. Die Kalibrierung und Charakterisierung von Vorhersagemodellen für die Toxizität
von α,β-ungesättigten Aldehyden, Ketonen und Estern gegenüber Tetrahymena
pyriformis auf der Basis der berechneten elektrophilen Reaktivität und der Hydro-
phobie als ausschlaggebende molekulare Eigenschaften.
Aufbau der Arbeit. Die vorliegende Arbeit ist entsprechend der drei genannten Punkte
gegliedert. Nach der Erläuterung der theoretischen Grundlagen in Kapitel 2 und der
verwendeten Materialien und Methoden in Kapitel 3 folgen in Kapitel 4 die Ergeb-
nisse und deren Diskussion für die untersuchten Reaktionsmechanismen. In Kapitel 5
werden die zwei untersuchten Modellmechanismen und ihre Eigenschaften besprochen.
Die daraus entwickelten quantitativen Modelle zur Vorhersage von Reaktivität und Toxi-
zität werden in Kapitel 6 vorgestellt. Kapitel 7 fasst die Ergebnisse dieser Arbeit zusam-
men und zieht ein Fazit. Im Anhang ﬁnden sich zusätzliche Informationen, auf die an
den jeweiligen Stellen im Text hingewiesen wird. Ein zusätzlicher elektronischer Anhang
enthält ausführlichere Daten zu den durchgeführten Rechnungen.
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2 Theoretische Grundlagen
In diesem Kapitel werden die wichtigsten Aspekte der dieser Arbeit zugrunde liegenden
Kenntnisse und Theorien von Toxikologie bis Quantenmechanik besprochen. Zu Beginn
werden die aquatische Toxizität von Umweltchemikalien und speziell Michael-Akzeptoren
behandelt sowie Methoden und Modelle zur Messung, Charakterisierung und Vorhersage
der Schadwirkung vorgestellt. Darauf folgt eine Beschreibung verschiedener Reaktions-
mechanismen der Michael-Akzeptoren und eine kurze Einführung in die chemische Kine-
tik. Der letzte Teil dieses Kapitels befasst sich mit den verwendeten quantenchemischen
Verfahren und ihren Eigenschaften mit einem speziellen Fokus auf den Lösungsmittel-
modellen.
2.1 Aquatische Toxizität
Quantiﬁziert wird die Wirkstärke einer giftigen Verbindung durch deren Eﬀektkonzentra-
tion (eﬀect concentration, EC), deﬁniert als die Konzentration, bei der der beobachtete
Eﬀekt in einem bestimmten Maß auftritt. Dabei ist die Verbindung um so toxischer, je
geringer die EC. Experimentell wird die EC über eine Konzentrations-Wirkungs-Kurve
ermittelt und meist als die Konzentration angegeben, die für 50% Eﬀekt nötig ist, EC50.
Zur Bestimmung der akuten aquatischen Toxizität in Form der letalen Konzentrati-
on (lethal concentration, LC) waren lange Zeit Fische, darunter vor allem Oncorhynchus
mykiss (Regenbogenforelle), Lepomis macrochirus (Blauer Sonnenbarsch) und Pimepha-
les promelas (Dickkopfelritze),14 die Standardtestorganismen. Aber schon seit den 1990er
Jahren steht ein weites Spektrum an Mikrobiotests15,16 zur toxikologischen Charakteri-
sierung einer großen Menge an Chemikalien zur Verfügung. Der Verzicht auf Tierversuche
ist dabei ethisch aber auch ökonomisch sinnvoll und trug zur Entwicklung einer Reihe
von kosteneﬃzienten und repräsentativen Alternativen bei, die im Rahmen der ITS zur
Einschätzung von Gefahrenpotentialen Verwendung ﬁnden.
Zu den etablierten einzelligen Testorganismen gehören Salmonella typhimurium, Esche-
richia coli, Vibrio ﬁscheri,1719 und Tetrahymena pyriformis (Wimperntierchen), die
jeweils zur Bestimmung unterschiedlicher Endpunkte herangezogen werden. Bei Verwen-
dung von Tetrahymena pyriformis wird die akute aquatische Toxizität der Testsubstanz
als 50% Wachstumsinhibition nach 24-h, 40-h oder 48-h Exposition quantiﬁziert.20
Im Folgenden werden kurz die relevanten grundlegenden Mechanismen erläutert, die
zu Schadeﬀekten in biologischen Organismen führen. Dabei liegt der spezielle Fokus auf
der Wachstumshemmung von Tetrahymena pyriformis durch α,β-ungesättigte Carbonyl-
verbindungen.
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Narkose. Als Narkose wird die unspeziﬁsche akute toxische Wirkungsweise organischer
Chemikalien bezeichnet, die zu Benommenheit und Betäubung und darüber hinaus zum
Tod führt. Ausgelöst wird die Schadwirkung durch eine reversible Anreicherung der Stof-
fe in der Zellmembran, was zu einer Beeinträchtigung deren Funktion und damit der
Vitalität der Zelle führt.
In einer quantitativen Beschreibung aquatischer Toxizität ist die Narkose das minima-
le Toxizitätspotential organischer Verbindungen und kann mit einem linearen Narkose-
modell nach Gleichung 2.1 abgeschätzt werden.
logEC(Narkose) = a logKow + b (2.1)
Dabei ist logEC(Narkose) die Narkoselevel-Toxizität und log Kow der logarithmische
Oktanol/Wasser-Verteilungskoeﬃzient, der als Hydrophobie- bzw. Lipophilie-Parameter
verwendet wird. Auf Grund unterschiedlicher Sensitivität und Physiologie unterscheiden
sich die Parameter der Narkosegleichungen für verschiedene Organismen.21
In der Literatur ﬁnden sich verschiedene Narkosegeraden für die akute aquatische Toxi-
zität gegenüber Tetrahymena pyriformis. In dieser Arbeit wird die Expositions-korrigierte
Gleichung nach Schramm et al. verwendet.22
Reaktive Toxizität. Viele Stoﬀgruppen enthalten jedoch Verbindungen deren experi-
mentelle Toxizität größer (deren EC kleiner) ist, als deren nach Gleichung 2.1 vorherge-
sagte Toxizität. Die Eﬀekte dieser Giftstoﬀe sind darüber hinaus meist nicht reversibel.
Das Verhältnis von experimenteller zu narkotischer Eﬀektkonzentration (eﬀect concen-
tration) (EC),
Te =
EC(Narkose)
EC(experimentell)
(2.2)
wird als Toxizitätserhöhung Te bezeichnet. Dabei unterscheidet man im allgemeinen zwei
Bereiche: Stoﬀe mit log Te ≤ 1 wirken narkotisch,19 ihre Eﬀekte sind (wenn nicht letal)
reversibel. Stoﬀe mit log Te > 1 werden als erhöht toxisch bezeichnet, ihre Schadwirkung
kann nicht allein durch ihrer Hydrophobie erklärt werden.
Viele erhöht toxische Stoﬀe sind elektrophile organische Verbindungen, die mit nukleo-
philen Gruppen von körpereigenen Biomolekülen kovalente Bindungen eingehen und diese
damit irreversibel verändern können.8,23 Nukleophile Angriﬀspunkte sind in Proteinen
und der DNA ubiquitär, und ihre Modiﬁkation kann zur Beeinträchtigung oder Zerstö-
rung der biologischen Funktionen der Makromoleküle führen und so die Vitalität des
betroﬀenen Organismus beeinträchtigen. Diese Wirkweise wird als reaktive Toxizität
bezeichnet und beinhaltet eine Reihe von Reaktionsmechanismen verschiedener Klas-
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Abbildung 2.1: Mechanismen von Elektrophil-Nukleophil-Reaktionen, die zur irrever-
siblen Modiﬁkation der Seitenketten von Proteinen führen: Michael-Reaktion mit Thiol-
(oben) und Aminogruppen (in der Mitte) und Bildung einer Schiﬀ'schen Base mit einem
primären Amin (unten).
sen von elektrophilen Xenobiotika (z. B. Epoxide, Alkylhalogenide und Chinone) und
endogenen Nukleophilen (Amine, Thiole und Alkohole). Im Fokus des Interesses steht
dabei nicht nur die Quantiﬁzierung des Eﬀekts, sondern vielmehr die Aufklärung der
Schadwirkungspfade vom molekularen Primärereignis bis zum beobachteten biologischen
Eﬀekt.47
Unter den elektrophilen organischen Verbindungen bilden die α,β-ungesättigten Carbo-
nyle, die sogenannten Michael-Akzeptoren, eine bedeutende Stoﬀklasse. Sie sind eine
wichtige Gruppe von Grundchemikalien (Methylmethacrylat: Produktion > 2 Mio. Ton-
nen im Jahr),24 die unter anderem in der Polymer- und Pharmaindustrie sowie in der
Herstellung von Textilien und Optoelektronik verwendet werden.2528 Gleichzeitig sind
sie potentiell gefährlich für Mensch und Umwelt. Die Reaktionen von Michael-Akzeptoren
mit Nukleophilen in Proteinen und der DNA führen zu Erkrankungen wie allergischer
Kontaktdermatitis2931 und Krebs3234 und sind an den pathologischen Prozessen von
Atherosklerose und oxidativem Stress3539 beteiligt. Darüber hinaus sind sie gegenüber
aquatischen Organismen zum Teil erhöht toxisch.18,19,22,23,40,41 Abbildung 2.1 zeigt drei
mögliche Additions- und Substitutionsreaktionen, die zur irreversiblen Modiﬁkation von
Proteinen durch Michael-Akzeptoren führen können. Die wichtigste unter diesen ist die
Michael-Reaktion mit Thiolen, deren Mechanismus in Abschnitt 2.2 im Detail besprochen
wird.
Für reaktiv toxische Stoﬀe kann neben der Hydrophobie die Reaktivität bestimmend
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für die Größe des beobachteten biologischen Eﬀekts und damit ausschlaggebend für
die Bewertung des von ihnen ausgehenden Gefahrenpotentials sein. In diesem Kontext
wurde eine Reihe von experimentellen und theoretischen Verfahren und Modellen mit
dem Ziel entwickelt, die Reaktivität elektrophiler Verbindungen zu quantiﬁzieren.11,42
In einem sehr erfolgreichen und oft genutzten Ansatz wird das Tripeptid Glutathion
(GSH) als Ersatz für endogene Thiolnukleophile verwendet und die Thiolreaktivität
einer Verbindung durch die experimentelle Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung
der Reaktion mit GSH kGSH beschrieben (gemessen wird die Abnahme freier Thiol-
gruppen).40,41 Im Fall der Michael-Akzeptoren führte eine systematische Anwendung
des GSH-Chemoassays zur Herleitung qualitativer Struktur-Reaktivitäts-Regeln, die die
frühzeitige Identiﬁkation potentiell reaktiver Verbindungen ermöglichen. Modelle zur
Vorhersage der Toxizität von Michael-Akzeptoren gegenüber Tetrahymena pyriformis,
quantiﬁziert als log EC50, basieren auf multilinearen Gleichungen, die neben log Kow
auch die Thiolreaktivität in logarithmischer Form, log kGSH, als Deskriptoren verwenden.
logEC50 = a logKow + b log kGSH + c (2.3)
In der Literatur ﬁnden sich theoretische Ansätze zur Berechnung der Thiolreaktivität,
die alle auf der quantenmechanischen Beschreibung reaktivitätsrelevanter molekularer
Eigenschaften basieren. Dazu zählen die Barrieren der Übergangszustände verschiedener
Reaktionsmechanismen4345 sowie verschiedene Verfahren zur Quantiﬁzierung der globa-
len und lokalen Elektrophilie aus dem Grundzustand.13,46
Zur Entwicklung quantitativer Modelle wurden neben den quantenchemischen Deskrip-
toren weitere teils stark empirische Korrekturterme eingeführt. Die Korrelation mit expe-
rimentellen Daten ist von unterschiedlicher Qualität und die Vorhersagestärke variiert
entsprechend stark, wurde aber in keinem Fall mit einem externem Datensatz getestet.
Eine ältere Arbeit verwendet sehr simple quantenchemische Parameter (Orbitalenergi-
en und Punktladungen) zur direkten Modellierung der Toxizität.47 Für eine verlässliche
Vorhersage sind diese Modelle jedoch ungeeignet.
2.2 Mechanismen Michael-artiger Reaktionen
Im Folgenden werden zuerst die klassische Michael-Reaktion und eine mögliche Neben-
reaktion vorgestellt und deren Mechanismen besprochen. Danach wird auf die Michael-
artigen Varianten der nukleophilen Addition von Thiolen an α,β-ungesättigte Carbonyl-
verbindungen eingegangen, die im Rahmen der Modellierung der reaktiven Toxizität von
Interesse sind.
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Michael-Reaktion. Die klassische Michael-Reaktion48 ist eine 1,4-konjugierte Addition
von Enolat-Anionen, den sogenannten Michael-Donoren, an elektronenarme ungesättig-
te Verbindungen, den sogenannten Michael-Akzeptoren. Neben nitro- und cyanosubsti-
tuierten Oleﬁnen werden vor allem die in dieser Arbeit untersuchten α,β-ungesättigte
Carbonylverbindungen als Michael-Akzeptoren eingesetzt. Wie in Abbildung 2.2 gezeigt,
ist das Intermediat der nukleophilen Addition wieder ein Enolat-Anion, das erst in einem
zweiten Schritt protoniert wird (meist durch Hydrolyse) und sich dann zum thermody-
namisch stabileren Tautomer, der substituierten Carbonylverbindung, umlagert.
Abbildung 2.2: Reaktionsschema der klassischen Michael-Reaktion: 1,4-konjugierte
Addition eines Enolat-Anions an den Michael-Akzeptor, gefolgt von einer Protonierung
und Umlagerung zu einem δ-Dicarbonyl.
Die Michael-Reaktion ist eine vielseitige und synthetisch wertvolle Methode zum Auf-
bau von Kohlenstoﬀgerüsten, von der eine Reihe von Varianten mit ausgeprägter Regio-
26,49 oder Stereoselektivität5052 existiert. Die intramolekulare Michael-Reaktion kann
zum Aufbau komplexer Ringverbindungen in der Naturstoﬀsynthese verwendet werden.53
Auch in der Makromolekularchemie und in der Kunstoﬃndustrie ist die Michael-Reaktion
von Interesse.25
Eine häuﬁge Nebenreaktion ist die 1,2-Addition des Michael-Donors an die C=O-
Doppelbindung des Michael-Akzeptors, die bei der Anwesenheit eines Wasserstoﬀsub-
stituenten in α-Position des Enolats zur Aldolkondensation führen kann. Ein entspre-
chendes Reaktionsschema ist in Abbildung 2.3 gezeigt. Zwar ist die Addition an die
Carbonylgruppe im Allgemeinen kinetisch favorisiert, doch ist sie auch reversibel und
bei höheren Temperaturen entsteht bevorzugt das thermodynamisch stabilere Produkt
der Michael-Addition.54
Zur Erzeugung der Kohlenstoﬀnukleophile werden häuﬁg CH-azide Verbindungen
(z. B. Malonester) und Alkoxide (z. B. Natriumethanolat) als starke Basen verwendet.
Wird das Enolat-Anion jedoch durch ein anderes, nicht zwangsläuﬁg ionisches Hetero-
atomnukleophil (z. B. ein Alkohol, Amin oder Thiol) ersetzt, ist die Reaktion nicht mehr
auf stark basische Bedingungen beschränkt. Wie die Michael-Reaktion selbst sind diese
als Michael-artig bezeichneten Reaktionen in einer Vielzahl von Varianten bekannt und
ermöglichen unter anderem stereoselektive Addition.5557
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Abbildung 2.3: Reaktionsschema der Aldolkondensation als wichtigste Nebenreakti-
on der Michael-Reaktion: 1,2-Addition eines Enolat-Anions an die C=O-Doppelbindung
des Michael-Akzeptors, gefolgt von der Bildung eines α,β,γ,δ-zweifach-ungesättigten
Carbonyls durch Kondensation.
Michael-artige Reaktionsmechanismen der Thiole. Auf Grund ihrer großen Säure-
konstanten sind Thiole bei neutralen oder basischen Bedingungen zu einem großen Teil
deprotoniert (z. B. GSH: pKs ≈ 9.2).58 Wie die Michael-Addition selbst verläuft die Reak-
tion von Thiolaten mit α,β-ungesättigten Carbonylen über die Addition des Nukleophils
an Cβ und die Protonierung des Carbonylsauerstoﬀs zu den Enolen. Die Protonierung
des Enolats ﬁndet bei moderaten pH-Werten jedoch sofort und nicht erst nach Hydrolyse
statt. Eine quantenchemische Untersuchung der Reaktion von Methylthiolat mit α,β-
ungesättigten Estern und Ketonen identiﬁzierte dabei die Deprotonierung des Thiols als
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt.44 Auch für die durch ein Molekül H2O katalysier-
te Addition verschiedener neutraler Stickstoﬀnukleophile an Michael-Akzeptoren haben
ähnliche theoretische Studien entsprechende Beobachtungen gemacht.59,60
Eine Alternative zur klassischen zweistuﬁgen Michael-Reaktion aus 1,4-konjugierter
Addition und Tautomerisierung ist die direkte Addition an das elektronenarme Oleﬁn.
Eine theoretischen Arbeit von Paasche et al.44 lässt vermuten, dass diese 1,2-Oleﬁn-Ad-
dition (synchrone Addition an Position 1 (Cβ) und Position 2 (Cα) im Bezugssystem des
Oleﬁns) ebenfalls zur Umsetzung von Thiolen mit Michael-Systemen beiträgt. Als Grund
wird angegeben, dass die Einstellung des Keto-Enol-Gleichgewichts nach 1,4-Addition
vor allem bei Estern kinetisch stark gehemmt ist und damit eine Bildung des Produkts
auf diesem Weg nicht oder nur langsam möglich ist. Eine detaillierte Untersuchung
der Kinetik der Keto-Enol-Tautomerie für 1,4-Thiol-Addukte ist aber nicht bekannt.
Diese ist jedoch gerade im Bezug auf die katalytische Wirkung des Lösungsmittels von
großem Interesse.61,62 Die Möglichkeit einer 1,2-Oleﬁn-Addition als Mechanismus der
Michael-artigen Reaktionen ist nicht nur für Thiole berichtet worden. So wurde in einer
älteren quantenchemischen Untersuchung der nukleophilen Addition von Ammoniak an
Akzeptor-substituierte Oleﬁne gezeigt, dass für Acrylsäure die 1,2-Oleﬁn und die 1,4-
konjugierte Addition etwa gleich schnell sind.59
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Abbildung 2.4: Zwei mögliche Mechanismen der 1,2-Oleﬁn-Addition des Nukleophils
NuH an Michael-Akzeptoren mit und ohne katalytische Protonierung der Carbonylgrup-
pe. Y = H für Aldehyde, R für Ketone, OR für Ester.
Eine Reihe von experimentellen Studien berichtet von einer starken katalytischen
Wirkung von Brønsted-Säuren auf die Reaktion von Aminen, Thiolen und Alkoholen mit
Michael-Akzeptoren,52,6365 wobei die Protonierung des Carbonylsauerstoﬀs als Ursache
für die erhöhte Reaktivität angegeben wird. Die neu eingeführte positive Ladung wird
über das konjugierte System aus Carbonyl und Oleﬁn verteilt und erhöht die Elektro-
philie des Carbonylkohlenstoﬀs (als C1 bezeichnet, siehe Abb. 2.4) und des nicht an das
Carbonyl gebundenen Kohlenstoﬀs des Oleﬁns (als Cβ bezeichnet, siehe Abb. 2.4). Die
Mechanismen einer direkten Oleﬁn-Addition mit und ohne Protonierung der Carbonyl-
gruppe sind in Abbildung 2.4 gezeigt.
Auch für die Michael-artige Reaktion ist eine 1,2-Addition an die Carbonylgruppe die
wichtigste Nebenreaktion (siehe Abbildung 2.5), die bei der Reaktion von Stickstoﬀnu-
kleophilen mit α,β-ungesättigten Aldehyden zur Bildung von Schiﬀ'schen Basen führt
(siehe Abbildung 2.1).54 Für Thiol- und Thiolat-Nukleophile wird generell die Addition
an Cβ gegenüber C1 als begünstigt angenommen. Diese Regioselektivität wird meist mit
dem Pearson'schen Konzept harter und weicher Säuren und Basen (hard and soft acids
and bases, HSAB)66,67 erklärt, das eine bevorzugte Reaktion des weichen Schwefels mit
dem weichen β-Kohlenstoﬀ vorhersagt. Härtere Nukleophile wie Amine und Alkohole
reagieren demnach bevorzugt mit dem Carbonylkohlenstoﬀ, der durch seine Bindung an
den Sauerstoﬀ härter ist als Cβ . Die HSAB-Theorie ist jedoch nicht gänzlich unumstrit-
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Abbildung 2.5: Drei mögliche Additionsreaktionen eines Nukleophils NuH an eine
α,β-ungesättigte Carbonylverbindung: die 1,2-Carbonyl-Addition (links) führt zu einem
α-hydroxilierten Alkenderivat; die 1,2-Oleﬁn-Addition (Mitte) und die Michael-artige
Reaktion aus 1,4-konjugierter Addition und Keto-Enol-Tautomerie (oben und rechts)
führen zu einem β-substituierten Carbonyl. Y: H für Aldehyde, R für Ketone und OR
für Ester.
ten.68,69 Unter anderem wird dabei eine falsche Vorhersage der Regioselektivität für eine
Reihe von ambidenten Verbindungen auf die fehlende Unterscheidung zwischen kineti-
scher und thermodynamischer Kontrolle der Reaktion zurückgeführt.
Es zeigt sicher, dass die große Menge an Michael-artigen Reaktionen eine generelle
Aussagen über den Mechanismus und die bevorzugten Produkte schwierig macht. Dazu
tragen auch die unterschiedlichen Reaktionsbedingungen in den experimentellen Studien
und die verschiedenen verwendeten Modelle und Methoden der theoretischen Arbeiten
bei. Für eine umfassende Analyse der Reaktionen von Thiolen mit α,β-ungesättigten
Estern, Ketonen und Aldehyden ist es daher sinnvoll, eine Reihe von Mechanismen,
deren Kinetik und Thermodynamik auf konsistente Weise zu untersuchen.
In der vorliegenden Arbeit werden neben den Mechanismen der 1,4-konjugierten Addi-
tion und der Tautomerisierung ebenfalls die der 1,2-Carbonyl-Addition und mehrere Vari-
anten der 1,2-Oleﬁn-Addition untersucht. Eine detaillierte Beschreibung der modellierten
Elementarreaktionen beﬁndet sich im Abschnitt 3.4.
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2.3 Kinetik und Übergangszustandstheorie
Die Zeitskala chemischer Reaktionen ist sehr umfangreich. Sie reicht von geologischen
Prozessen, die mehrere Millionen Jahre dauern können, bis zu den schnellsten Reaktionen,
die im Bereich der Molekülschwingungen von ca. 10−14 s−1 liegen und umfassen dabei
mehr als 30 Größenordnungen. Im Folgenden werden die Grundlagen der Kinetik zur
Beschreibung, Messung und Berechnung der zeitlichen Abläufe chemischer Reaktionen
besprochen.
Geschwindigkeitskonstante. Für die Geschwindigkeit v der irreversiblen Reaktion aA
+ bB → cC gilt ein einfaches Zeitgesetz der Form
v =
1
c
δ[C]
δt
= −1
a
δ[A]
δt
= −1
b
δ[B]
δt
(2.4)
mit t der Zeit, [A], [B] und [C] den Konzentration und a, b und c den stöchiometrischen
Koeﬃzienten von A, B und C. v ist konzentrationsabhängig und kann als
v = k[A]α[B]β (2.5)
geschrieben werden.∗ Dabei ist k die konzentrationsunabhängige Geschwindigkeitskon-
stante und die Exponenten α und β geben die Ordnung der Reaktion bezüglich A und
B an. Weder α noch β müssen ganzzahlig sein und entsprechen bei komplexen Reaktio-
nen oft nicht den stöchiometrischen Koeﬃzienten. Die Summe aller Exponenten wird als
Ordnung der Reaktion bezeichnet.
Für die Reaktion erster Ordnung A → B kann aus den Gleichungen 2.4 und 2.5 durch
Umstellen und Integrieren ein Ausdruck für die Konzentration von A zu einem Zeitpunkt
t erhalten werden.
[A] = [A]0 e−kt (2.6)
Hierbei ist [A]0 die Konzentration von A zu Beginn der Reaktion bei t = 0. Gleichung 2.6
ermöglicht ebenfalls die experimentelle Bestimmung von k über die Messung von [A] zu
verschiedenen Zeitpunkten mit t > 0. Entsprechende Gleichungen für Reaktionen höherer
Ordnung und größerer Komplexität sind in einschlägigen Lehrbüchern zu ﬁnden.70
Übergangszustandstheorie. Während einer Reaktion ändert sich das molekulare Arran-
gement der Reaktanten zunehmend in Richtung der Kern- und Elektronenkonﬁguration
∗Die Gleichungen 2.4, 2.5 und 2.6 entstammen dem Lehrbuch Physical Chemistry von P. Atkins und
J. de Paula (S. 867 ﬀ.).70
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Abbildung 2.6: Schematisches Energieproﬁl: der Übergangszustand (TS) ist der Punkt
maximaler Energie entlang der Reaktionskoordinate (RC) auf dem Weg zwischen Reak-
tanten und Produkten.
der Produkte. Die Reaktionskoordinate (reaction coordinate, RC) entspricht dabei der
Gesamtheit der Bewegungen (z. B. Atom-Atom-Abstände und Bindungswinkel), die zur
Bildung der Produkte beitragen. Es wird angenommen, dass die Reaktion dem Weg mini-
maler Energie (minimum energy path, MEP) auf der Potential-Energiehyperﬂäche (poten-
tial energy hyper surface, PES) folgt, d. h. dass sich die Bewegungskoordinaten orthogonal
zur RC im Gleichgewicht beﬁnden. Der Punkt maximaler potentieller Energie entlang des
MEP wird als aktivierter Komplex oder Übergangszustand (transition-state, TS) bezeich-
net. Die Reaktionsbarriere, d.h. die minimale Energie, die die Reaktanten benötigen um
den TS zu erreichen, ist primär bestimmend für die Geschwindigkeit der betrachteten
Reaktion. Dieser Ansatz zur Beschreibung chemischer Kinetik wird als Übergangszu-
standstheorie (transition-state theory, TST) bezeichnet und ermöglicht die Berechnung
der Geschwindigkeitskonstante k aus den molekularen Eigenschaften der Reaktanten und
des TS.7173 Abbildung 2.6 zeigt schematisch den Verlauf der potentiellen Energie entlang
der RC in einem sogenannten Energieproﬁl.
Die TST geht weiter davon aus, dass sich die Reaktanten in einem schnellen vorgela-
gerten Gleichgewicht mit dem TS beﬁnden und die Produkte sich durch einen unimole-
kularen Zerfall des TS mit der Geschwindigkeitskonstante k‡ bilden. Für diese Reaktion
zweiter Ordnung der Form
A + B [TS]‡ k
‡−→ P (2.7)
kann die Geschwindigkeit über K‡, die Konstante des Gleichgewichts zwischen Reaktan-
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ten und TS, und k‡ ausgedrückt werden als:
v = k[A][B] =
1
c◦
k‡K‡[A][B] (2.8)
Hier ist c◦ die Standardkonzentration (gewählt als 1 mol·L−1), und der Vorfaktor 1/c◦
entstammt der Normierung der einheitslosen Gleichgewichtskonstante für eine Reaktion
in Lösung.
Die beiden Größen k‡ und K‡ können aus den Zustandssummen und aus den Energien
des TS und der Reaktanten berechnet werden. Diese können wiederum mit Hilfe der
Quantenchemie und der statistischen Thermodynamik aus den Strukturen der beteiligten
Moleküle und Komplexe ermittelt werden.
K‡ lässt sich über die Reaktionsbarriere ∆G‡ = G(TS) − G(Reaktanten) berechnen
als
K‡ = exp
(−∆G‡
RT
)
=
NAq
‡
qAqB
exp
(−∆E‡
RT
)
(2.9)
Dabei ist NA die Avogadrokonstante, q sind die molaren Zustandssummen bei Standard-
bedingungen und ∆E‡ ist die intrinsische Barriere mit ∆E‡ = E(TS)−E(Reaktanten).
Für einen verwendbaren Ausdruck von Gleichung 2.9 muss die Zustandssumme des
TS jedoch um die Transmissionsschwingung, der Bewegung entlang der RC, reduziert
werden. Diese Schwingung entspricht einem komplexen Zerfall des TS und hat eine
entsprechend geringe Kraftkonstante und eine imaginären Frequenz ν‡. Die Zustandssum-
me dieser Transmissionsbewegung kann als kBT/hν‡ genähert und aus q‡ herausgezogen
werden.
q‡ =
kBT
hν‡
q¯‡ (2.10)
Hier ist kB die Boltzmann-Konstante, h die Planck-Konstante und q¯‡ die um die Trans-
missionsbewegung korrigierte Zustandssumme.
Für eine Beschreibung von k‡ stehen weniger Informationen zur Verfügung und die
verwendete Näherung ist dementsprechend allgemein. Wird die Möglichkeit vernachläs-
sigt, dass der TS wieder in die Reaktanten zerfällt, kann k‡ durch ν‡ ersetzt werden. Aus
den Gleichungen 2.8, 2.9 und 2.10 kann nun ein Ausdruck für die Geschwindigkeitskon-
stante abgeleitet werden.
k =
1
c◦
k‡K‡ = ν‡
kBT
hν‡
NAq¯
‡
qAqB
1
c◦
exp
(
−∆E
‡
RT
)
(2.11)
Werden die Zustandssummen und die intrinsische Barriere wieder zur Reaktionsbarriere
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∆G‡ zusammengefasst, erhält man die Eyring-Gleichung.∗
k =
kBT
h
1
c◦
exp
(
−∆G
‡
RT
)
(2.12)
Es ist zu bemerken, dass ∆G‡ hier einen Schwingungsfreiheitsgrad weniger als in Glei-
chung 2.9 enthält. Eine besondere Kennzeichnung oder Unterscheidung der beiden Werte
ist jedoch nicht notwendig, da im weiteren Verlauf dieser Arbeit lediglich die reduzierte
Form von ∆G‡ verwendet wird.
Mit der Eyring-Gleichung ist es möglich, die temperaturabhängige Geschwindigkeits-
konstante einer Reaktion allein aus den Eigenschaften der beteiligten Verbindungen und
des Übergangszustands zu berechnen. Trotz der vielen getroﬀenen Annahmen und betei-
ligten Näherungen ist dieser Ansatz daher ein starkes Werkzeug zur theoretischen Unter-
suchung der Kinetik chemischer Prozesse aller Art.
2.4 Quantenchemische Methoden
Der Computerchemie als Teil der theoretischen Chemie stehet eine enorme Menge von
Methoden zur Verfügung, um Molekülgeometrien, deren (relative) Energien und Eigen-
schaften zu berechnen. Sie unterscheiden sich stark in Genauigkeit und Aufwand sowie
in ihren intrinsischen Fehlern und der Anwendbarkeit auf konkrete Fragestellungen und
Probleme. Für die Untersuchung chemischer Reaktionen, d. h. der Beschreibung von
Bindungsbruch und Bindungsbildung, ist ein möglichst genaues Modell der elektronischen
Struktur der Moleküle notwendig, dessen Berechnung sehr rechenintensiv sein kann.
Daher ist es unumgänglich, die zu verwendenden Methoden entsprechend der zu unter-
suchenden chemischen Strukturen und ihren Eigenschaften auszuwählen.
Im Folgenden werden die methodischen Grundlagen der in dieser Arbeit verwendeten
Verfahren erläutert. Der erste Teil behandelt die Methoden zur Berechnung der elek-
tronischen Struktur von Molekülen. Die Ableitung makroskopischer thermodynamischer
Größen aus den berechneten statischen molekularen Eigenschaften wird im darauﬀolgen-
den Abschnitt behandelt. Abschließend wird die Berücksichtigung von Lösungsmittelein-
ﬂüssen in der Quantenchemie (QC) beschrieben, konkrete Verfahren werden vorgestellt
und mögliche Fehlerquellen diskutiert.
∗Die Gleichungen 2.8 bis 2.12 zur Herleitung der Eyring-Gleichung entstammen dem Lehrbuch Physical
Chemistry von P. Atkins und J. de Paula (S. 956 ﬀ.).70
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2.4.1 Ab-initio-Methoden zur Berechnung der elektronischen Struktur
Für die Beschreibung der elektronischen Struktur von Molekülen ist die Quantenmecha-
nik unverzichtbar. Ziel der QC, d. h. die Anwendung der Quantenmechanik auf chemisch
relevante Systeme und Probleme, ist die Lösung der Schrödinger-Gleichung (SG)
HˆΨ = EΨ (2.13)
mit der Wellenfunktion Ψ, dem Hamiltonoperator Hˆ und der Energie E. Das einfachste
ab-initio-Verfahren zur Lösung der elektronischen SG ist die Hartree-Fock-Methode (HF),
die auf der Verwendung einer Eindeterminantenwellenfunktion Φ basiert. Die Elektron-
Elektron-Wechselwirkungen werden dadurch stark genähert und auf eine gemittelte elek-
trostatische Abstoßung reduziert. Bei sukzessiver Vergrößerung der Basis konvergiert die
Energie zum HF Limit EHF (bei unendlicher Basis) und die Diﬀerenz zur exakten Energie
E0 wird als Korrelationsenergie (correlation energy) Ecorr = E0 − EHF deﬁniert. Auch
wenn Ecorr nur einen sehr geringen Teil der Gesamtenergie ausmacht, ist dessen Einﬂuss
auf Relativenergien oft von ausschlaggebender Bedeutung. Dies gilt insbesondere für
die Untersuchung der Kinetik chemischer Prozesse. Für HF steigt der Rechenaufwand
formal mit der vierten Potenz der Problemgröße M (M4; hier ist M die Anzahl der
Basisfunktionen),∗ in der Praxis sind jedoch linear skalierende Verfahren verfügbar. Dies
macht HF zwar für sehr große Systeme anwendbar, der Mangel an Elektronenkorrelati-
on bleibt jedoch ein Ausschlusskriterium für die Anwendung auf Übergangszustände in
dieser Arbeit.
Korrelationsmethoden. Um Ecorr möglichst genau zu berechnen, d. h. einen möglichst
großen Teil der Elektron-Elektron-Wechselwirkungen in die Lösung der SG zu integrie-
ren, wurden verschiedene Näherungsverfahren entwickelt, die auf der HF-Wellenfunktion
aufbauen und deshalb als post-HF-Methoden bezeichnet werden. Ein Weg zur Berück-
sichtigung der Elektronenkorrelation ist die Verwendung einer Wellenfunktion Ψ, die
nicht wie bei HF aus nur einer, sondern aus einer Linearkombination mehrerer Deter-
minanten besteht. Eine Möglichkeit die exakte Energie E = 〈Ψ|Hˆ|Ψ〉 zu Berechnen, ist
die n-Elektronen-Funktion Ψ als Linearkombination der HF-Wellenfunktion Φ und aller
einfach-, zweifach-, dreifach-, . . .n-fach-Anregungen (bezeichnet als S, D, T, . . . ) von Φ
zu beschreiben und in einer unendlichen Basis zu entwickeln. Die Berücksichtigung aller
Konﬁgurationswechselwirkungen (von einfach- bis n-fach-Anregung, unabhängig von der
∗Die Angaben zur Skalierung der Methoden mit der Problemgöße entstammen dem Lehrbuch Introduc-
tion to computational Chemistry von F. Jensen (S. 183 ﬀ.).74
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Größe der Basis) wird als full CI (conﬁguration interaction) bezeichnet. Da aber ein
entsprechender Ansatz bereits für wenige Elektronen in einer endlichen Basis zu einem
nicht handhabbaren Rechenaufwand führt, müssen hier Näherungen eingeführt werden.
Zwei in dieser Arbeit verwendete Approximationsverfahren werden im Weiteren vorge-
stellt.
MP2. Eine häuﬁg verwendete Korrelationsmethode ist die Møller-Plesset-Störungstheo-
rie. Sie basiert auf der Annahme, dass die SG für HF gelöst ist und diese Lösung nur
geringfügig von der Lösung des komplexeren, korrelierten Systems abweicht. Durch die
geschickte Wahl des gestörten Hamiltonoperators ergeben sich eine Reihe von Korrek-
turtermen der Energie, die sukzessive in ihrer Komplexität anwachsen (siehe dazu Lehr-
bücher der theoretischen Chemie). Bei Berücksichtigung der ersten n Terme wird die
Methode als MPn bezeichnet. MP2 ist die am häuﬁgsten verwendete Variante dieses
Verfahrens und gilt als guter Kompromiss zwischen Genauigkeit (∼ 94% von Ecorr werden
berücksichtigt)∗ und Aufwand (die Rechenzeit skaliert mit M5).† Ein Problem ist, dass
MPn nicht variationell ist und damit die Energie keine obere Schranke der exakten Ener-
gie ist. Für die Berechnung von Energiediﬀerenzen ist das von geringer Bedeutung, da
diese niemals obere Schranken der exakten Diﬀerenzen sind. Insgesamt tendiert MP2 zu
einer Überbewertung der Korrelation, und E(MP2) liegt meist leicht unterhalb des MP
Limits für n→∞.
Coupled-Cluster. Im störungstheoretischen Ansatz enthält die n-te Korrektur bereits
alle Typen von Anregungen (S, D, T, . . . ) bis zur n-ten Ordnung. Die als coupled-
cluster (CC) bekannte Näherung zielt auf eine andere Gruppierung (clustering) der zu
berücksichtigenden Anregungsterme ab. Für jeden Anregungstyp (S, D, T, . . . ) sollen
dabei die Korrekturen bis zur unendlichen Ordnung in der Rechnung enthalten sein.
Die Herleitung dieses Verfahrens ist nicht trivial und soll hier nicht besprochen werden.
Die simpelste Variante der CC-Methode CCSD beinhaltet alle Beiträge der einfach- und
zweifach-Anregungen und ist bereits in der Lage, einen großen Teil von Ecorr zu berech-
nen (∼ 98%).∗ Für CCSD wächst die Rechenzeit mit der sechsten Potenz der Problem-
größe (M6).† Bei einer Berücksichtigung der dreifach-Anregungen (CCSDT) skaliert die
∗Die prozentualen Angaben von Ecorr beziehen sich auf die Gesamtenergie von H2O relativ zum Ergebnis
der full CI-Rechnung unter Verwendung der cc-pVDZ Basis, wie sie im Lehrbuch Introduction to
Computational Chemistry von F. Jensen beschrieben sind (Seite 354 ﬀ.).74
†Die Angaben zur Skalierung der Methoden mit der Problemgöße entstammen dem Lehrbuch Introduc-
tion to computational Chemistry von F. Jensen (S. 183 ﬀ.).74
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Methode bereits mit M8.∗ Als CCSD(T) wird eine Variante bezeichnet, bei der dreifach-
Anregungen nur störungstheoretisch berücksichtigt werden. Dabei sinkt der Zuwachs an
Rechenzeit auf M7,∗ während die Genauigkeit gegenüber CCSD erheblich gesteigert ist
(> 99% von Ecorr).† Im Gegensatz zu MPn sind die CC-Verfahren variationell. Der
entscheidende Vorteil beider Methoden gegenüber den CI-Verfahren ist ihre Größenkon-
sistenz, d. h. dass die Energie eines Systems aus zwei identischen Teilsystemen in großer
Entfernung voneinander genau doppelt so groß ist wie die Energie eines der isolierten
Teilsysteme.
Dichtefunktional-Theorie. Die Grundlage der Dichtefunktional-Theorie (DFT) ist der
Beweis von Hohenberg und Kohn,75 dass die elektronische Energie des Grundzustands
vollständig durch die Elektronendichte ρ determiniert ist. Der Vorteil ist, dass während
die Wellenfunktion eines n-Elektronen-Systems von 4n Koordinaten abhängt (drei Raum-
und eine Spinkoordinate für jedes Elektron), wird ρ durch lediglich sechs Raumkoor-
dinaten (drei pro Spindichte) aufgespannt. In einem orbitalfreien DFT-Ansatz ist die
kinetische Energie der Elektronen jedoch nur schlecht repräsentiert und erst die Kohn-
Sham-Theorie,76 die Näherung von ρ durch Einelektronenfunktionen, ermöglicht es, die
DFT auf ein breites Spektrum an Problemen anzuwenden. Analog zu Ecorr wird dabei
das Austausch-Korrelationsfunktional (exchange-correlation functional) Exc[ρ] über die
Diﬀerenz zwischen der exakten Energie und der Summe der orbitalbasierten Näherungen
für die kinetische und die potentielle Energie deﬁniert. Im Gegensatz zu Ecorr in full CI
ist die exakte Form von Exc hier nicht bekannt und eine systematische Einführung von
Korrekturen höherer Ordnung nicht möglich. Dies und die Notwendigkeit der empirischen
Skalierung von Exc führten zu der Entwicklung einer Vielzahl verschiedener funktionaler
Ansätze für verschiedene Problemstellungen.77
Die Hybridmethoden verwenden neben einem funktionalen Ausdruck für den Korrela-
tionstherm den exakten Austauschterm aus der HF-Näherung. Das von Becke entwickel-
te Hybridfunktional B3LYP78,79 ist eines der populärsten Funktionale zur Untersuchung
thermodynamischer Prozesse in der Organischen Chemie. Auch bei der Berechnung von
Übergangszustandsgeometrien und Reaktionsbarrieren hat sich B3LYP bewährt80,81 und
ist häuﬁg das Funktional der Wahl auch in komplexeren Reaktionen.82 Darüber hinaus
existiert eine Reihe von Funktionalen, die explizit für die Untersuchung von Übergangszu-
∗Die Angaben zur Skalierung der Methoden mit der Problemgöße entstammen dem Lehrbuch Introduc-
tion to computational Chemistry von F. Jensen (S. 183 ﬀ.).74
†Die prozentualen Angaben von Ecorr beziehen sich auf die Gesamtenergie von H2O relativ zum Ergebnis
der full CI-Rechnung unter Verwendung der cc-pVDZ Basis, wie sie im Lehrbuch Introduction to
Computational Chemistry von F. Jensen beschrieben sind (Seite 354 ﬀ.).74
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ständen entwickelt wurden, deren Qualität jedoch für verschiedene Reaktionstypen stark
variiert,77,80,81,83,84 weshalb in dieser Arbeit der quasi-Standard B3LYP bevorzugt wird.
Der Vorteil aller DFT-Methoden ist die Berücksichtigung von Elektronenkorrelation
bei geringem Rechenaufwand (etwaM3)∗ und damit die Möglichkeit der Anwendung auf
große bis sehr große Moleküle. Darüber hinaus sind die DFT-Methoden größenkonsistent,
variationell und weniger stark von der Größe des Basissatzes abhängig als die weiter oben
besprochenen Korrelationsmethoden. Für CC und MPn gilt: eine verbesserte Behandlung
der Korrelation, d. h. eine bessere Beschreibung des Mehrelektronensystems, erfordert
immer auch eine größere Basis, d. h. eine verbesserte Beschreibung des Einelektronensys-
tems. Daher ist auch bei einer Beschränkung der Korrelation auf die Valenzelektronen
der Rechenaufwand einer Geometrieoptimierungen von Molekülen mittlerer Größe für
diese Methoden oft prohibitiv hoch.
2.4.2 Berechnung thermodynamischer Größen
Die QC ermöglicht es zwar, die Eigenschaften (Schwingungs-, Rotations-, Translations-
und elektronische Energieniveaus) einzelner Moleküle zu berechnen, im Experiment werden
jedoch große Molekülensembles untersucht. Für die Extrapolation auf eine makroskopi-
sche Skala müssen die molekularen Parameter daher statistisch behandelt werden. Hier-
zu dienen die molekulare Zustandssumme q und die kanonische Zustandssumme für N
identische Teilchen Q = qN/N !. Eine Zustandssumme entspricht der durchschnittlichen
Zahl besetzter angeregter Zustände bei einer Temperatur T und kann als Produkt der
Schwingungs-, Rotations-, Translations- und elektronischen Zustandssummen geschrie-
ben werden. Wird das Molekülensemble als ideales Gas genähert, ergibt sich daraus für
die Enthalpie H eines Mols eines nicht-linearen Moleküls (unter Vernachlässigung elek-
tronischer Anregung)
H = Htrans +Hrot +Hvib +Hel
Htrans =
5
2RT
Hrot =
3
2RT
Hvib = R
3N−6∑
i=1
(
hνi
2kB
+ hνi
kBe
(hνi/kBT )−1
)
Hel = Eel + ZPE
(2.14)
mit R der Gaskonstante, νi der Frequenz der Schwingung i, kB der Boltzmann-Konstante,
h der Planck-Konstante, Eel der elektronischen Energie und ZPE der Nullpunktsenergie
∗Die Angaben zur Skalierung der Methoden mit der Problemgöße entstammen dem Lehrbuch Introduc-
tion to computational Chemistry von F. Jensen (S. 183 ﬀ.).74
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(zero-point energy).∗ Ein entsprechender Ausdruck für die Entropie S ist komplexer und
enthält zusätzlich das Volumen V des makroskopischen Systems, die Molekülmasse M
und die Trägheitsmomente I1, I2 und I3 entlang der Hauptträgheitsachsen.
S = Strans + Srot + Svib + Sel
Strans =
5
2RT +R ln
[
V
NA
(
2piMkBT
h2
)3/2]
Srot = R
[
3
2 + ln
[√
pi
σ
(
8pi2kBT
h2
)3/2√
I1I2I3
]]
Svib = R
3N−6∑
i=1
(
hνi
kBe
(hνi/kBT )−1 − ln
[
1− e−hνi/kBT ])
Sel = 0
(2.15)
V wird hier über den Druck p und die Temperatur T anhand der allgemeinen Gasglei-
chung pV = nRT (n ist die Stoﬀmenge in Mol) berechnet.∗ Aus Entropie und Enthalpie
kann wiederum die freie Enthalpie G berechnet werden.
G = H − TS = Eel + ∆Gkorr (2.16)
Wird der Beitrag der elektronischen Energie abgetrennt, können die übrigen Terme zur
thermischen Korrektur Gkorr zusammengefasst werden. Wie aus den Gleichungen 2.14
und 2.15 zu sehen ist, wird die Größe von Gkorr vor allem von der Temperatur und
den Schwingungsfrequenzen νi bestimmt. Die Genauigkeit der Frequenzrechnung ist also
direkt mit dem Fehler von Gkorr verknüpft. Zur Berechnung von νi wird für die Schwin-
gung ein harmonisches Potential angenommen, was eine gute Näherung ist, wenn sich das
Molekül an einem PES-Minimum beﬁndet. An einem Sattelpunkt können die Kraftkon-
stanten vieler Schwingungen jedoch sehr gering werden, wodurch die harmonische Nähe-
rung des Potenzials an Gültigkeit verliert und die thermische Korrektur der freien Enthal-
pie zunehmend fehlerbehaftet ist. Für kleinere Moleküle können die in diesem Ansatz
nicht berücksichtigten Rotations-Schwingungs-Wechselwirkungen ebenfalls zu merklichen
Fehlern in Gkorr führen.
2.4.3 Solvatationsmodelle
Bei der Untersuchung toxikologisch relevanter Reaktionen, ihrem Verlauf und ihrer Kine-
tik, ist das Reaktionsmedium oft von entscheidender Bedeutung. Die Eﬀekte des Mediums
in die QC einzubeziehen, ist jedoch keine triviale Aufgabe. In diesem Abschnitt werden
∗Gleichungen 2.14 entstammet dem Lehrbuch Introduction to computational Chemistry von F. Jensen
(S. 434 ﬀ.).74
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deshalb die Grundlagen zur Berücksichtigung von Lösungsmitteleinﬂüssen in quanten-
chemischen Verfahren beschrieben und die verwendeten Modelle im Detail besprochen.
Wechselwirkungen mit dem Lösungsmittel. Zur quantenchemischen Behandlung der
Einﬂüsse des Lösungsmittels lassen sich zwei Arten von Wechselwirkungen (WW) zwi-
schen Solvenz und Solvat unterscheiden: die speziﬁschen Beiträge einzelner Lösungsmit-
telmoleküle und der langreichweitige Einﬂuss des Mediums als ein gleichförmiges Konti-
nuum.
Die speziﬁschen WW, zu denen die Bildung von Wasserstoﬀbrückenbindungen, die
Van-der-Waals-WW, die charge-transfer -Eﬀekte und die Struktur der Solvatationshülle
gehören, sind kurzreichweitige, lokale Eﬀekte, die hauptsächlich von Molekülen in der
ersten Solvatationshülle verursacht werden. Bei einer quantenchemischen Behandlung
eines Systems werden diese Eﬀekte meist durch die Ergänzung expliziter Lösungsmittel-
moleküle berücksichtigt. Dieser auch als Supermolekülansatz bezeichnete Weg ist jedoch
auf einige wenige Lösungsmittelmoleküle oder ein geringes Rechenniveau beschränkt.
Zu den unspeziﬁschen WW mit hoher Reichweite zählen die Polarisation des Lösungs-
mittels und die Ausrichtung des Multipolmoments des Mediums durch das Solvat, wobei
die Dipolwechselwirkung hier den größten Einﬂuss hat. Eﬀektiv führt dies zu einer Dämp-
fung des elektrischen Feldes und damit makroskopisch zu einer erhöhten elektrischen
Feldkonstante (hier nicht konstant und wird auch als Permittivität bezeichnet). Eine
Beschreibung dieser Polarisationseﬀekte ist selbst mit einer hohen Zahl an expliziten
Lösungsmittelmolekülen nur teilweise realisierbar, da der Supermolekülansatz sich stets
auf eine einzige Anordnung der Solvatationshülle beschränkt, die unspeziﬁschen WW
jedoch einer statistischen Mittlung bedürfen.
Kontinuumsmodell. In den Kontinuumsmodellen wird das Lösungsmittel durch ein
gleichförmiges, polarisierbares, dielektrisches Medium mit relativer elektrischer Feldkon-
stante r mit  = r0 ersetzen. Das Solvat beﬁndet sich dabei in einem Hohlraum mit
r = 1. Dieser Ansatz ist in Abbildung 2.7 schematisch gezeigt.
Die Einﬂüsse des Lösungsmittels können in rein additive Beiträge von Dispersion, Hohl-
raumbildung und elektrostatischen Wechselwirkungen geteilt werden. Die Bildung des
Hohlraums und die Dispersion werden fast ausschließlich empirisch behandelt und durch
zwei zur Oberﬂäche des Hohlraums proportionale Korrekturterme genähert. Der elektro-
statische Anteil, d. h. die Dämpfung des elektrischen Feldes außerhalb des Hohlraums,
wird durch ein zusätzliches elektrostatisches Potential φσ in das Modell eingebracht.
Dabei wird φσ durch die Ladungsdichte σ(rs) erzeugt, die lediglich an den Raumkoordi-
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Hohlraum
r = 1
Medium
r > 1
Abbildung 2.7: Schematisch Darstellung des molekularen Hohlraums innerhalb eines
gleichförmigen kontinuierlichen Mediums. Die relative Feldkonstante r ist im Medium
höher als im Hohlraum.
naten der Hohlraumoberﬂäche rs deﬁniert ist. Für eine quantenmechanische Behandlung
des Problems wird φσ zum Hamiltonoperator in Gasphase Hˆ0 addiert und die Schrödin-
gergleichung für
Hˆ = Hˆ0 + φˆσ (2.17)
gelöst. Die Berechnung von σ(rs) ist jedoch ein komplexes Problem, da die durch das
elektrische Feld innerhalb des Hohlraums auf dessen Oberﬂäche induzierte Ladungsdich-
te wiederum das elektrische Feld innerhalb des Hohlraums beeinﬂusst. In der Literatur
sind eine Vielzahl von iterativen Lösungen und nicht-iterativen Näherungen für dieses
Problem zu ﬁnden.85 Zu den am häuﬁgsten verwendeten Methoden gehören das Pola-
rizable Continuum Model (PCM),86 das COnductor-like Screeening MOdel (COSMO)87
und das Conductor-like Polarizable Continuum Model (CPCM),88 das wiederum eine
Mischung der ersten beiden ist.
PCM ist ein iteratives Verfahren, bei dem φσ und σ(rs) explizit behandelt werden.
Wird φσ, wie in Gleichung 2.17, in den Hamiltonoperator integriert, wird das Verfahren
zur Lösung der Schrödingergleichung doppelt iterativ und damit numerisch sehr aufwen-
dig. Die Reformulierung des Verfahrens mit dem sogenannten integral equation forma-
lism (IEF)89 beschleunigt den Prozess und ermöglicht die analytische Diﬀerenzierung der
Energie bezüglich der Kernbewegung und ist daher mittlerweile zur Standardvariante von
PCM geworden.
COSMO behandelt das Medium als Leiter und nicht als Dielektrikum, wodurch die
Berechnung von σ(rs) stark vereinfacht wird. In einem quantenchemischen Ansatz ermög-
licht der COSMO-Formalismus darüber hinaus eine analytische Berechnung der Gradi-
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enten, was eine Geometrieoptimierung in Lösung stark beschleunigt und stabilisiert.
Allerdings ist die Betrachtung als Leiter nur für große  eine gute Approximation der
elektrostatischen WW (für  → ∞ konvergiert sie in die PCM Lösung). Für stark pola-
re Medien wie Wasser (r = 78) ist die Näherung bereits ausreichend genau. Auch für
CPCM werden die Vorteile der Betrachtung des Mediums als Leiter genutzt, aber im
Rahmen des PCM-Formalismus entwickelt und so skaliert, dass die Ergebnisse von PCM
quantitativ reproduziert werden.
In der Literatur werden alle drei Verfahren verwendet um Michael-Reaktionen, deren
Mechanismen und Übergangszustände zu untersuchen.44,45,49 Zu den Gründen der jewei-
ligen Wahl des Modells werden dabei keine Angaben gemacht und vermutlich ist allein
die Verfügbarkeit geeigneter Implementationen in den verwendeten Softwarepaketen aus-
schlaggebend.
Konstruktion des Hohlraums. Da die Größe und die Form des molekularen Hohlraums
oft ausschlaggebend für die Größe der mit Kontinuumsmodellen berechneten Solvata-
tionsenergie ist, beides aber gleichzeitig rein empirische Größen sind, ist es wichtig,
ein deﬁniertes Verfahren zur Konstruktion des Hohlraums zu verwenden um reprodu-
zierbare Ergebnisse zu erhalten. Für PCM und CPCM muss die Hohlraumoberﬂäche
zusätzlich eine abgeschlossene und diﬀerenzierbare 2D-Fläche sein. Meist wird dazu der
Hohlraum aus Kugeln zusammengesetzt, die um die Atomkerne zentriert sind. Die Radi-
en der Kugeln entsprechen dabei den Van-der-Waals-Radien der jeweiligen Atomtypen
multipliziert mit einem empirischen Skalierungsfaktor.
In einer Weiterentwicklung dieser Prozedur werden bestimmte Atomgruppen in einer
Kugel vereint, um so die Anzahl an Kugeln zu reduzieren und die Oberﬂäche zu glätten
und damit den numerischen Prozess zu stabilisieren und zu beschleunigen. Bei diesen
Modellen (united-atom-topological models) werden Wasserstoﬀe meistens nicht explizit
berücksichtigt, sondern sind in die Kugel ihres Bindungspartners integriert. Um die Ober-
ﬂäche weiter zu glätten und mögliche Unstetigkeitsstellen zu minimieren, werden mitunter
zusätzlich Kugeln auf den Bindungen platziert.9092 Die so konstruierte Oberﬂäche wird
auch als Solvenz-ausschließende Oberﬂäche (solvent excluding surface, SES) bezeichnet.
In Abbildung 2.8 ist der Aufbau einer exemplarischen SES skizziert.
Die Konstruktion der SES kann in der Praxis zu verschiedenen Problemen führen, die
die numerische Stabilität einer Rechnung in Lösung beeinträchtigen. So kann eine klei-
ne Änderung der Geometrie auf der Suche nach einem Minimum oder Sattelpunkt zu
einem stark geänderten molekularen Hohlraum und damit zu einer Unstetigkeit der PES
führen. Diese wiederum kann die Konvergenz einer Geometrieoptimierung in Lösung stark
23
2 THEORETISCHE GRUNDLAGEN
Abbildung 2.8: Verschiedene Arten der molekularen Oberﬂächen. A: Molekülgerüst mit
Kugeln an den Atomzentren; B: Van-der-Waals-Oberﬂäche. C: solvent-excluding surface
(SES); D: accessible surface.
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verlangsamen oder unmöglich machen. Ein weiteres praktisches Problem ist die Diskreti-
sierung der Hohlraumoberﬂäche, die von unterschiedlichen Softwarepaketen auf verschie-
dene Weise gehandhabt wird und selbst für einen identischen Hohlraum zu Unterschieden
> 1 kJ·mol−1 führen kann. Die Ergebnisse einer quantenchemischen Rechnung in Lösung
sind also an eine große Zahl von Variablen geknüpft, was eine exakte Reproduktion der
Ergebnisse nicht immer möglich macht.
Ein Vergleich mit experimentellen Daten legt nahe, dass die Kontinuumsmodelle die
elektrostatische Komponente um etwa einen Faktor zwei unterschätzen.∗ Für eine ver-
besserte Beschreibung der Lösungsmitteleinﬂüsse können die Kontinuumsmodelle mit der
Verwendung expliziter Solvenzmoleküle kombiniert werden. Durch die stetig wachsende
Rechenkapazität moderner Computersysteme sind solche Ansätze auch mit Korrelations-
methoden zugänglich.
∗Siehe z.B. Lehrbuch Introduction to computational Chemistry von F. Jensen (S. 484).74
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3 Material und Methoden
Dieses Kapitel enthält Information zu den verwendeten experimentellen Daten, den durch-
geführten Rechnungen und den statistischen Auswertungsverfahren. Zunächst werden die
Datensätze, die darin enthaltenen Verbindungen und deren Eigenschaftsspektren vorge-
stellt. Im zweiten Teil dieses Kapitels werden die verwendeten quantenchemischen Metho-
den beschrieben und Details zu den verwendeten Programmen und Programmoptionen
besprochen. Der dritte Teil des Kapitels behandelt das Modellnukleophil Methylthiol
und dessen Verwendung als GSH-Surrogat. Danach werden die für diese Arbeit optimier-
ten stationären Punkte behandelt und deren Benennung deﬁniert. Dieser Teil beinhaltet
ebenfalls eine detaillierte Beschreibung der untersuchten Reaktionsmechanismen. Der
fünfte Teil enthält die Herleitung eines Verfahrens zur Berechnung einer konformatio-
nell gewichteten Reaktionsbarriere. Im letzten Teil werden die statistischen Methoden
zur Regressionsanalyse und zur Bewertung der Vorhersagequalität multilinearer Modelle
vorgestellt.
3.1 Die Datensätze
Der gesamte Datensatz. Diese Arbeit enthält Daten für insgesamt 74 α,β-ungesättigte
Carbonylverbindungen, darunter 17 Aldehyde, zwölf Ketone und 45 Ester. Für alle Stoﬀe
wurden experimentelle log EC50-Daten aus der Literatur entnommen22,41,47,9396 sowie
log Kow mit dem Programm KOWWIN97 berechnet. Für 35 dieser Stoﬀe waren darüber
hinaus experimentelle log kGSH Daten verfügbar.13,40,41 In Tabelle 3.1 sind die 74 Verbin-
dungen und die genannten Parameter aufgeführt. In Abbildung 3.1 sind die dazugehörigen
Strukturen und deren Nummerierungen gezeigt.
Alle 74 Verbindungen können strukturell von Acrolein (A1) durch Substitution der
Wasserstoﬀe an C1, Cα und Cβ∗ abgeleitet werden. So ist in allen Estern der Wasser-
stoﬀ an C1 durch OR und in allen Ketonen durch eine Alkylkette R ersetzt. Der
Datensatz enthält für jede der drei Stoﬀgruppen Verbindungen ohne Substitution an Cα
und Cβ , mit genau einer Substitution an Cα oder Cβ , mit zwei Substitutionen an Cβ
sowie mit jeweils einer Substitution an Cα und Cβ . Eine Ausnahme sind die Ketone,
die keine Verbindungen mit lediglich einer Substitution am α-Kohlenstoﬀ enthalten, da
für eine entsprechende Verbindungen keine experimentellen Daten verfügbar waren. Eine
Verbindung, bei der alle Wasserstoﬀe sowohl am α- als auch am β-Kohlenstoﬀ durch
Substituenten ersetzt sind, ist nicht im Datensatz enthalten.
∗C1 ist der Carbonylkohlenstoﬀ, Cα ist der an das Carbonyl (an C1) gebundene Kohlenstoﬀ des Oleﬁns
und Cβ ist der nicht an das Carbonyl gebundene Kohlenstoﬀ (siehe auch Abb. 2.4)
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Abbildung 3.1: Chemische Strukturen aller 74 in dieser Arbeit verwendeten Michael-
Akzeptoren mit Nummerierung von A1 bis B13. Die zugehörigen Namen der Verbin-
dungen sind in Tabelle 3.1 aufgeführt.
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Die Substituenten an Cα und Cβ sind stets verzweigte oder unverzweigte gesättigte
Alkylketten mit einer maximalen Kettenlänge von sieben (Dec-2-en-1-al, E3). Ausnah-
men sind Dibutylfumarat (A13), dessen α,β-Doppelbindung mit zwei Carbonylgruppen
konjugiert ist, und zwei Aldehyde (Nona-2,6-dien-1-al,B3; 2,4-Dimethylhepta-2,6-dien-1-
al, C3) die eine zusätzliche C=C-Bindung enthalten, welche jedoch ni gesättigten unver-
zweigten Alkylketten mit einer Länge von eins bis fünf Kohlenstoﬀen substituiert. Die an
C1 gebundenen Gruppen OR der Ester sind strukturell diverser und enthalten neben
CC-Doppel- und Dreifachbindungen auch Cyclohexyl-, Hydroxy- oder Ethergruppen.
Die starken strukturellen Unterschiede innerhalb des Datensatzes sind auch im breit
gefächerten Eigenschaftsspektrum der Stoﬀe wiederzuﬁnden: log EC50 (EC50 in mol·L−1)
variiert über einen Bereich von drei Größenordnungen von −4.92 (Oct-1-en-3-on, D5) bis
−1.78 (Methylmethacrylat, F6); der Hydrophobieparameter log Kow erstreckt sich von
2-Hydoxyethylacrylat (F5) mit −0.25 bis 2-Ethylhexylmethacrylat (B13) mit 4.64 über
annähernd fünf Größernordnungen.
Verfügbare Reaktivitätsdaten. Die Gruppe von 35 Stoﬀen mit experimentellen Ge-
schwindigkeitskonstanten enthält zehn Aldehyde, elf Ketone und 14 Ester und ist struk-
turell enger begrenzt. Da für Acrolein (A1) kein verlässlicher Wert für log kGSH zur Verfü-
gung stand, ist unter den zehn Aldehyden keine Verbindung, bei der nicht mindestens
ein Wasserstoﬀ an Cα oder Cβ durch eine Alkylgruppe ersetzt ist. Log kGSH war lediglich
für eines der zwölf Ketone (But-3-en-2-on, F3) nicht verfügbar, dessen Substitutionsmus-
ter jedoch durch andere Verbindungen abgedeckt wird (z. B. Pent-1-en-3-on, B4) und
damit die strukturelle Vielfalt der Stoﬀklasse erhalten bleibt. Unter den vierzehn Estern
beﬁndet sich kein Stoﬀ, in dem beide Wasserstoﬀe in β-Position ausgetauscht sind. Die
Substituenten an C1 enthalten neben kurzen Alkylketten (verzweigt und unverzweigt)
auch C≡C-Bindungen (Propargylmethacrylat, B7; Propargylacrylat, C6) und in einem
Fall eine C=C-Bindung (Allylacrylat, E7), aber keine Heteroatome.
Die Thiolreaktivität der 35 Verbindungen umfasst einen sehr großen Wertebereich
von log kGSH = −2.15 (Methyltiglat, B8) bis 3.10 (Pent-1-en-3-on, B4) und variiert
demzufolge über fünf logarithmische Einheiten (kGSH in L·mol−1·min−1). Da log kGSH für
sowohl die Verbindung mit der höchsten als auch die mit der niedrigsten Toxizität (D5
bzw. F6) verfügbar war, repräsentieren die 35 Stoﬀe die gesamte Spanne der Toxizität der
74 Stoﬀe. Der Wertebereich von log Kow ist reduziert und reicht von 0.73 (Methylacrylat,
B6) bis 3.55 (Dec-2-en-1-al, E3).
Für die Variation der Reaktivität von Michael-Akzeptoren bezüglich der Substitution
an C1, Cα und Cβ zeigt sich eine Reihe von strukturellen Trends.40,41 Bei gleicher Substi-
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Tabelle 3.1: Alle 74 Verbindungen und Informationen zu deren Toxizität, Hydrophobie
und Reaktivität.a
Stoﬀ Nr. CAS
log EC50 log Kow
log kGSH
mol·L−1 L·mol−1·min−1
Aldehyde
Acrolein A1 107-02-8 −4.87 0.19 n.v.
But-2-en-1-al B1 123-73-9 −3.70 0.60 n.v.
Methylacrolein C1 78-85-3 −3.67 0.74 2.31
Pent-2-en-1-al D1 1576-87-0 −3.66 1.09 1.45
3-Methylbut-2-en-1-al E1 107-86-8 −3.09 1.15 0.23
2-Methylbut-2-en-1-al F1 497-03-0 −2.86 1.15 −0.32
Ethylacrolein A2 992-63-4 −3.91 1.23 1.77
4-Methylbut-2-en-1-al B2 5362-56-1 −3.82 1.51 1.03
Hex-2-en-1-al C2 6728-26-3 −3.76 1.58 n.v.
2-Methylpent-2-en-1-al D2 623-36-9 −2.98 1.64 −0.56
Hept-2-en-1-al E2 18829-55-5 −4.05 2.08 n.v.
Butylacrolein F2 1070-66-2 −4.07 2.21 n.v.
Oct-2-en-1-al A3 2548-87-0 −4.20 2.57 1.26
Nona-2,6-dien-1-al B3 557-48-2 −4.34 2.84 1.36
2,4-Dimethylhepta-2,6-
dien-1-al
C3 n.v. −3.08 2.90 n.v.
Non-2-en-1-al D3 18829-56-6 −4.60 3.06 n.v.
Dec-2-en-1-al E3 3913-81-3 −4.85 3.55 1.00
Ketone
But-3-en-2-on F3 78-94-4 −4.51 0.41 n.v.
Pent-3-en-2-on A4 625-33-2 −3.54 0.82 1.43
Pent-1-en-3-on B4 1629-60-3 −4.52 0.90 3.10
Hex-4-en-3-on C4 625-33-2 −3.93 1.31 1.38
4-Methylpent-3-en-2-on D4 141-79-7 −2.36 1.37 −0.68
3-Methylpent-3-en-2-on E4 565-62-8 −2.66 1.37 −0.11
Hex-1-en-3-on F4 1629-60-3 −4.66 1.39 3.07
Hept-3-en-2-on A5 1119-44-4 −3.70 1.80 1.10
Oct-3-en-2-on B5 1669-44-9 −3.74 2.29 1.06
Oct-2-en-4-on C5 4643-27-0 −4.01 2.29 1.42
Oct-1-en-3-on D5 4312-99-6 −4.92 2.37 3.03
Non-3-en-2-on E5 14309-57-0 −3.98 2.79 1.03
Ester
2-Hydroxyethylacrylat F5 818-61-1 −3.69 −0.25 n.v.
2-Hydroxy-
ethylmethacrylat
A6 868-77-9 −1.92 0.30 n.v.
Methylacrylat B6 96-33-3 −3.55 0.73 1.06
Propargylacrylat C6 10477-47-1 −4.05 0.94 1.71
Vinylacrylat D6 2177-18-6 −4.42 1.08 n.v.
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Tabelle 3.1: Fortsetzung
Stoﬀ Nr. CAS
log EC50 log Kow
log kGSH
mol·L−1 L·mol−1·min−1
Ethylacrylat E6 140-88-5 −3.52 1.22 1.03
Methylmethacrylat F6 80-62-6 −1.78 1.28 −1.14
Methylcrotonat A7 623-43-8 −2.08 1.44 −0.79
Propargylmethacrylat B7 13861-22-8 −2.63 1.49 −0.66
2-Ethoxyethyl-
methacrylat
C7 2370-63-0 −2.22 1.49 n.v.
Vinylcrotonat D7 14891-06-4 −2.85 1.50 n.v.
Allylacrylat E7 999-55-3 −3.68 1.57 1.29
Ethylcrotonat F7 623-70-1 −2.23 1.63 −0.79
Vinylmethacrylat A8 4245-37-8 −2.38 1.63 n.v.
Methyltiglat B8 6622-76-0 −2.38 1.69 −2.15
Methyl-3,3-
dimethylacrylat
C8 924-50-5 −1.94 1.69 n.v.
n-Propylacylat D8 925-60-0 −3.53 1.71 1.01
Ethylmethacrylat E8 97-63-2 −2.06 1.77 −1.24
Allylcrotonat F8 20474-93-5 −2.52 1.99 n.v.
Isopropylcrotonat A9 18060-770 −2.22 2.05 n.v.
tert-Butylacrylat B9 1663-39-4 −3.27 2.09 0.40
Allylmethacrylat C9 96-05-9 −2.32 2.12 n.v.
Isobutylacrylat D9 106-63-8 −4.13 2.13 n.v.
Ethyl-3,3-
dimethylacrylat
E9 638-10-8 −2.52 2.18 n.v.
Isopropylmethacrylat F9 4655-34-9 −2.12 2.18 n.v.
Ethyltiglat A10 5837-78-5 −2.50 2.18 n.v.
Methyl-2-methylpent-2-
enoat
B10 1567-14-2 −2.62 2.18 n.v.
n-Butylacrylat C10 141-32-2 −3.52 2.20 0.93
n-Propylmethacrylat D10 2210-28-8 −2.35 2.26 n.v.
tert-Butylcrotonat E10 79218-15-8 −2.36 2.50 n.v.
Isobutylcrotonat F10 589-66-2 −2.66 2.54 n.v.
sec-Butylcrotonat A11 10371-45-6 −2.58 2.54 n.v.
Buthylacrylat B11 7299-91-4 −2.84 2.61 n.v.
Isopentylacrylat C11 4245-35-6 −3.41 2.62 n.v.
Isobutylmethacrylat D11 97-86-9 −2.72 2.67 n.v.
n-Pentylacrylat E11 2998-23-4 −3.54 2.69 n.v.
n-Butylmethacrylat F11 97-88-1 −2.73 2.75 n.v.
Cyclohexylacrylat A12 3066-71-5 −3.76 3.00 n.v.
Methyl-2-octenoat B12 7367-81-9 −3.76 3.10 −0.11
n-Hexylacrylat C12 2499-95-8 −3.74 3.18 n.v.
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Tabelle 3.1: Fortsetzung
Stoﬀ Nr. CAS
log EC50 log Kow
log kGSH
mol·L−1 L·mol−1·min−1
Methyl-2-nonenoat D12 111-79-5 −4.04 3.60 n.v.
n-Heptylacrylat E12 2499-58-3 −4.09 3.67 n.v.
n-Hexylmethacrylat F12 142-09-6 −4.09 3.73 n.v.
Dibutylfumarat A13 105-75-9 −4.49 4.16 n.v.
2-Ethylhexylmethacrylat B13 688-84-6 −4.57 4.64 n.v.
a log EC50 = logarithmische Eﬀektkonzentration für 50% Wachstumsinhibition von Tetrahymena
pyriformis nach 48-h Exposition; log Kow = logarithmischer Oktanol/Wasser Verteilungskoeﬃzi-
ent berechnet mit KOWWIN;97 log kGSH = logarithmische Geschwindigkeitskonstante der Reakti-
on zweiter Ordnung mit GSH; Die chemischen Strukturen aller Verbindungen sind in Abbildung
3.1 entsprechend ihrer Nummerierung gezeigt. Alle Daten zur Toxizität22,41,47,9396 und Reaktivi-
tät13,40,41 wurden der Literatur entnommen.
tution an Cα und Cβ sind die drei Stoﬀgruppen streng geordnet und log kGSH nimmt in
der Reihe Aldehyde > Ketone > Ester stets ab. Der deaktivierende Eﬀekt eine Substitu-
tion in α-Position ist für Aldehyde und Ketone weniger stark ausgeprägt als der Eﬀekt
einer Substitution an Cβ . Für Ester ist dies jedoch umgekehrt.
Repräsentativer Minimaldatensatz. Aus der Gruppe der 35 Verbindungen mit experi-
mentellen Reaktivitätsdaten wurden zwölf Stoﬀe so gewählt, dass sowohl alle drei Stoﬀ-
gruppen als auch alle Substitutionsmuster an Cα=Cβ möglichst vollständig und gleichmä-
ßig repräsentiert sind. Für diese zwölf Stoﬀe wurde eine Reihe von Reaktionsmechanismen
auf verschiedenen Rechenniveaus untersucht (siehe Abschnitt 3.4), was die Optimierung
einer Vielzahl an Geometrien erforderte. Daher wurde zusätzlich darauf geachtet, kleine
Moleküle zu wählen, um die konformelle Flexibilität und den Rechenaufwand zu mini-
mieren.
Unter den zwölf Stoﬀen sind vier Aldehyde, vier Ketone und vier Ester. Die vier Alde-
hyde sind Methylacrolein (C1) mit einer Methylgruppe in α-Position, Pent-2-en-1-al
(D1) mit einer Ethylgruppe in β-Position, 3-Methylbut-2-en-1-al (E1) mit zwei Methyl-
gruppen in β-Position und 2-Methylbut-2-en-1-al (F1) mit einer Methylgruppe in α- und
einer in β-Position. Abgesehen von C1 enthalten die Aldehyde fünf Kohlenstoﬀe und sind
Isomere mit der Summenformel C5H8O. Die vier Ketone sind Pent-3-en-2-on (A4) mit
einer Methylgruppe in β-Position, Pent-1-en-3-on (B4) ohne Substitution an Cα=Cβ ,
4-Methylpent-3-en-2-on (D4) mit zwei Methylgruppen in β-Position und 3-Methylpent-
3-en-2-on (E4) mit jeweils einer Methylgruppe in α- und β-Position. Die vier Ester sind
Methylacrylat (B6) ohne Substitution an Cα=Cβ , Methylmethacrylat (F6) mit einer
31
3 MATERIAL UND METHODEN
Methylgruppe in α-Position, Methylcrotonat (A7) mit einer Methylgruppe in β-Position
und Methyltiglat (B8) mit jeweils einer Methylgruppe in α- und β-Position.
Der repräsentative Minimaldatensatz enthält sowohl die reaktivste (B4) als auch die
reaktionsträgste (B8) Verbindung der 35 Stoﬀe und bildet daher das gesamte Spektrum
an Reaktivität ab. Bezüglich Toxizität und Hydrophobie ist die Variation der Daten
eingeschränkt. Log Kow variiert über lediglich eine logarithmische Einheit von 0.73 (B6)
bis 1.69 (B8) während sich log EC50 von −4.52 (B4) bis −1.78 (F6) über nahezu drei
log-Einheiten erstreckt.
3.2 Quantenchemische Rechnungen
Für diese Arbeit wurden über 2000 Geometrieoptimierungen und mehr als 3500 Einzel-
punkt-Rechnungen (single-point, SP) mit mehreren ab-initio-Verfahren in Lösung und
in Gasphase durchgeführt. Die untersuchten Strukturen enthielten dabei bis zu vier zu
einem Komplex verbundene Moleküle und einzelne Moleküle mit bis zu 16 Schwera-
tomen.∗ Zur Analyse der Strukturen und Reaktionsmechanismen wurden Energiediﬀe-
renzen errechnet, die auf den Ergebnissen mehrerer einzelner Rechnungen basieren. In
diesem Abschnitt werden daher zuerst die verwendeten quantenchemischen Methoden
und Abkürzungen im Detail vorgestellt. Danach folgt eine Beschreibung der verwendeten
Softwarepakete, die zur Durchführung der Rechnungen dienten.
3.2.1 Methoden, Basissätze und Deﬁnitionen
Alle Geometrieoptimierungen wurden auf DFT-Niveau unter Verwendung des B3LYP-
Hybridfunktionals oder auf MP2-Niveau (nur Korrelation der Valenzelektronen) durch-
geführt. Dabei wurde nahezu ausschließlich der 6-31G**-Basissatz (auch als 6-31G(d,p)
bezeichnet) verwendet, der aus Gründen der Kürze und besseren Lesbarkeit im Folgenden
nicht mehr mit angegeben wird. Eine MP2-Rechnung unter Verwendung des cc-pVTZ-
Basissatzes wird als MP2TZ abgekürzt, um diese von MP2 (d. h. MP2/6-31G**) zu
unterscheiden. Eine Kombination aus Niveau der Rechnung, Basissatz und Kontinuums-
modell (wenn verwendet) wird im Folgenden auch als Methode bezeichnet.
Für jede optimierte Geometrie wurde eine Frequenzanalyse mit der gleichen Metho-
de durchgeführt und die unskalierten Frequenzen wurden zur Berechnung von ∆Gkorr
(siehe Gleichungen 2.14 und 2.15) verwendet (mit T = 298.15 K). Die Frequenzen
wurden im Weiteren zur Kontrolle der optimierten Minima (nur positive Eigenfrequen-
zen) und Sattelpunkte (nur exakt eine imaginäre Eigenfrequenz) herangezogen. Die imagi-
∗Als Schweratome werden in der Theoretischen Chemie alle nicht Wasserstoﬀatome bezeichnet.
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näre Eingenfrequenz der TS wurde nicht in der Berechnung thermodynamischer Größen
berücksichtigt (siehe dazu auch Abschnitt 2.3).
Nach MP2-Optimierung einer Molekülgeometrie wurde eine MP2/cc-pVTZ-SP-Rech-
nung für diese Geometrie durchgeführt. Diese MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**-Rechnung
wird im Folgenden als MP2spTZ bezeichnet, eine entsprechende SP-Rechnung mit cc-pVQZ
wird als MP2spQZ abgekürzt. Um die MP2-, B3LYP- und MP2TZ-Geometrien und die
energetische Konvergenz bezüglich der verwendeten Methode und des verwendeten Basis-
satzes zu prüfen, werden folgende Energiediﬀerenzen deﬁniert:
∆EoptTZspTZ (MP2) = E(MP2TZ) −E(MP2spTZ)
∆EoptTZspTZ (B3LYP) = E(MP2TZ) −E(MP2TZ//B3LYP)
(3.1)
Einzelpunktrechnungen auf CCSD(T)-Niveau (nur für Valenzelektronen) wurden mit
dem cc-pVTZ-Basissatz durchgeführt. Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird daher
auf die Nennung des Basissatzes im weiteren Text verzichtet. So wird eine Rechnung
mit CCSD(T)/cc-pVTZ//B3LYP/6-31G** als CCSD(T)//B3LYP abgekürzt. Bei einem
Vergleich der CCSD(T)-Rechnungen wird, wenn nicht anders gekennzeichnet, das Ergeb-
nis auf dem höchsten Rechenniveau, d. h. hier CCSD(T)/cc-pVTZ//MP2/cc-pVTZ, als
Referenz verwendet. Entsprechend der Deﬁnition von ∆EoptTZspTZ werden ∆ECC(B3LYP)
und ∆ECC(MP2) deﬁniert als:
∆ECC(B3LYP) = E(CCSD(T)//MP2TZ) −E(CCSD(T)//B3LYP)
∆ECC(MP2) = E(CCSD(T)//MP2TZ) −E(CCSD(T)//MP2)
(3.2)
Die freie Enthalpie einer SP-Rechnung, z. B. MP2spTZ, setzt sich aus der elektronischen
Energie der SP-Rechnung und den thermischen Korrekturen der freien Enthalpie der
Frequenzrechnung der Methode der Optimierung zusammen. G(MP2spTZ) ist demzufolge
G(MP2spTZ) = E(MP2spTZ) +Gkorr(MP2) (3.3)
Für eine Reihe von Verbindungen wurden alle am Übergangszustand beteiligten Edukte
gemeinsam als Eduktkomplex optimiert. Zur Berechnung der freien Reaktionsenthalpie
wurde in einem solchen Fall die Reaktion als unimolekular bezüglich des Komplexes
behandelt und Rotations- und Translationsfreiheitsgrade lediglich für das ganze System,
nicht aber für die einzelnen Moleküle, berücksichtigt. Diese Näherung ist im Rahmen der
Untersuchung relativer Reaktivitäten akzeptabel.
Alle Rechnungen mit Kontinuumsolvatation verwendeten das CPCM-Verfahren und
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SUAHF-Radien. Details zur Diskretisierung der Hohlraumoberﬂäche und den verwen-
deten iterativen Lösungsverfahren ﬁnden sich im nächsten Abschnitt. Aus Gründen der
besseren Lesbarkeit wird auf eine explizite Nennung des Kontinuumsmodells im weite-
ren Verlauf dieser Arbeit verzichtet. Bei Geometrieoptimierungen unter Verwendung der
Kontinuumsolvatation wird die entsprechende Methode mit oL (Optimierung in Lösung)
im Index gekennzeichnet. B3LYPoL steht so für CPCM-SUAHF-B3LYP/6-31G** und
MP2oL für CPCM-SUAHF-MP2/6-31G**. SP-Rechnungen in Lösung werden mit einem
spL (SP-Rechnung in Lösung) im Index versehen und beziehen sich auf Optimierung und
SP-Rechnung mit der selben Methode; B3LYPspL entspricht demzufolge CPCM-SUAHF-
B3LYP/6-31G**//B3LYP/6-31G** und MP2spL entspricht CPCM-MP2/6-31G**//MP2/
6-31G**. Eine CPCM-SUAHF-MP2/cc-pVTZ-SP-Rechnung auf der MP2oL-Geometrie,
d. h. CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**, wird im Weiteren als MP2oLspTZ
abgekürzt mit G(MP2oLspTZ) = E(MP2oLspTZ) + ∆Gkorr(MP2oL).
Die Relaxation einer Geometrie durch Optimierung in Lösung kann über die Diﬀerenz
∆Eoptsolv zwischen den Energien einer spL und einer dazugehörigen oL Rechnung quantiﬁ-
ziert werden.
∆Eoptsolv(B3LYP) = E(B3LYPspL) −E(B3LYPoL)
∆Eoptsolv(MP2) = E(MP2spL) −E(MP2oL)
(3.4)
Es ist dabei zu erwarten, dass ∆Eoptsolv stets positiv ist.
Für einige Übergangszustände wurden Punkte entlang der Intrinsischen Reaktions-
koordinate (intrinsic reaction coordinate, IRC), d. h. dem MEP in massengewichteten
Koordinaten optimiert. Die IRC dient zur Kontrolle der Verbindung des TS mit den
jeweiligen Reaktanten und Produkten und zur Untersuchung des Verlaufs der Reaktio-
nen.
3.2.2 Verwendete Programme und Optionen
Alle B3LYP-Rechnungen in Gasphase wurde mit dem Programmpaket Gaussian0398
durchgeführt. Bei Optimierungen und Frequenzrechnungen wurden analytische Gradi-
enten verwendet, die bei Optimierung einmal berechnet und danach aktualisiert wurden
(opt=calcfc). Für das Integrationsgitter der DFT-Rechnung und die Konvergenzkrite-
rien für das self-consistent ﬁeld Verfahren und für die Geometrieoptimierung wurden
jeweils die programminternen Standards verwendet.
Alle Rechnungen in Lösung so wie alle MP2- und CCSD(T)-Rechnungen wurden
mit dem Programmpaket GAMESS (US)99102 durchgeführt. Die Gradienten für die
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Frequenzanalyse und die Optimierung wurden mit einem halbnumerischen Verfahren
berechnet, da in GAMESS (US) für keine der Methoden analytische Gradienten zur
Verfügung standen. Für B3LYP wurde die Option DFTTYP=B3LYP1 verwendet, die eine
zu Gaussian03 identische Skalierung des Hybridfunktionals verwendet. Für die CPCM
Rechnungen wurden die internen Programmdaten für Wasser als Medium geladen und ein
iteratives Lösungsverfahren verwendet ($PCM SOLVENT=H2O IEF=-10 $END). Zur Konstruk-
tion des molekularen Hohlraums wurden die SUAHF-Radien verwendet ($PCMCAV RADII=
SUAHF $END). Diese Option bildet den Hohlraum aus explizite Kugeln an allen Atom-
zentren (auch Wasserstoﬀ) und fügt bei Verwendung der Standardeinstellungen keine
zusätzlichen Kugeln hinzu.
Alle IRC-Rechnungen zur Untersuchung der Reaktionsverläufe wurden mit GAMESS
(US) durchgeführt. Ein entsprechende Kontrollsequenz ist im Anhang zu ﬁnden. Darüber
hinaus sind im Anhang drei Eingabedateien unterschiedlicher Rechnungen für Gaussian03
und GAMESS (US) beispielhaft abgedruckt (siehe Abschnitt 8). Sie enthalten weitere
Details zu den gewählten Programmoptionen, die in den entsprechenden Handbüchern
ausführlich erklärt werden.
3.3 Methylthiol als Modellnukleophil
Das Tripeptid GSH (γ-L-Glutamyl-L-cysteinyl-glycin) besteht aus den drei Aminosäuren
Glutaminsäure, Cystein und Glycin. Die Struktur von GSH ist in Abbildung 3.2 gezeigt.
Abbildung 3.2: Chemische Struktur des Tripeptids Glutathion (GSH).
Die Verwendung von GSH selbst als Nukleophil in den quantenchemischen Rechnungen
ist problematisch. Mit 20 Schweratomen ist GSH größer als jeder der Michael-Akzeptoren
(maximal 16 Schweratome, A13) und würde die für eine Rechnung erforderliche Zeit und
benötigten Ressourcen enorm steigern. Das Gerüst des Tripeptids ist zudem ﬂexibel und
hat deshalb eine PES mit vielen ﬂachen lokalen Minima, welche die Konvergenz von
Geometrieoptimierungen beeinträchtigen können. Aus diesen Gründen wurde GSH in
dieser Arbeit durch das Modellnukleophil Methylthiol (CH3SH) ersetzt. Dies ist möglich,
da Methylthiol analog zum Cystein im GSH eine an ein Kohlenstoﬀ gebundene SH-
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Gruppe als nukleophiles Zentrum enthält und damit den bevorzugten Angriﬀspunkt der
Michael-Systeme verkörpert. Dieses oder ähnliche Modellnukleophile wurden häuﬁg in
analoger Weise eingesetzt.43,44
Es ist nicht zu erwarten, dass die Geschwindigkeitskonstanten der Reaktionen eines
Michael-Akzeptors mit GSH und mit Methylthiol übereinstimmen, solange aber GSH
keine speziﬁschen WW mit einzelnen Substituenten der Edukte eingeht, werden die
beiden Geschwindigkeitskonstanten proportional zueinander sein. Damit ermöglicht der
Einsatz eines Modellnukleophil die Berechnung von relativen Reaktivitäten, die nach
Kalibrierung an experimentellen Daten zur Vorhersage absoluter Reaktivitäten verwendet
werden können. Da nach der Eyring-Gleichung (Gleichung 2.12) k exponentiell von ∆G‡
abhängt, ist die Berechnung absoluter Geschwindigkeitskonstanten direkt aus quanten-
chemischen Rechnungen stark fehlerbehaftet und macht eine Skalierung am Experiment
ohnehin meistens notwendig.
Das Modellnukleophil Methylthiol wurde in Gasphase mit B3YLP, MP2 und MP2TZ
und in Lösung mit B3LYPoL und MP2oL optimiert und jeweils einer Frequenzanalyse
unterzogen.
3.4 Benennung der untersuchten Strukturen und deren Konformationen
Die folgende Abschnitte beschäftigen sich mit den optimierten molekularen Strukturen
und deren Benennung. Zuerst werden die Geometrien der Reaktanten, Intermediate und
Produkte und deren Komplexe vorgestellt. Im Anschluss folgt eine Beschreibung der
untersuchten Mechanismen und der dazu lokalisierten Übergangszustände.
Michael-Akzeptoren. Das reaktive Zentrum der Michael-Akzeptoren besteht aus den
zwei konjugierten Doppelbindungen eines Carbonyls O=C1 und eines Oleﬁns Cα=Cβ .
Es kann in zwei stabilen Konformationen vorliegen, die durch Rotation um die C1−Cα-
Bindung ineinander überführt werden können. In Abbildung 3.3 sind die zwei Konformere
und ihre interne Rotation um die C1−Cα-Bindung schematisch dargestellt.
Der Diederwinkel θ(O=C1−Cα=Cβ) der Reaktanten R liegt für die Konformere nahe
bei 0◦ bzw. ±180◦, und die relative Anordnung der Doppelbindungen um die Einfachbin-
dung wird als s-cis bzw. s-trans bezeichnet. Entsprechend dieser Benennungen werden
die Konformere der Michael-Akzeptoren im Folgenden mit c (−90◦ < θ < 90◦) bzw.
t (θ ≤ −90◦ oder θ ≥ 90◦) im Index versehen und als Rc bzw. Rt bezeichnet. Das
Michael-System von Dibutylfumarat (A13) kann auf Grund der Konjugation von drei
Doppelbindungen in vier Konformationen vorliegen, von denen lediglich die s-cis/s-cis-
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(als Rc bezeichnet) und die s-trans/s-trans-Varianten (als Rt bezeichnet) berücksichtigt
wurden.
Eine Protonierung des Carbonylsauerstoﬀs führt zu einem weiteren internen Freiheits-
grad. Das Proton und Cα können bezüglich der O=C1-Bindung synperiplanar (s) oder
antiperiplanar (a) ausgerichtet sein, und die Orientierung wird durch ein zusätzliches s
bzw. a im Index gekennzeichnet. Die protonierten Reaktanten RP kommen dementspre-
chend in vier möglichen Konformationen vor, die als RPcs, RPca, RPts und RPta bezeich-
net werden. Für A13 wurden nur die zwei Konformere mit s-cis/s-cis- und s-trans/s-
trans-Orientierung der Doppelbindungen und Protonierung einer der beiden Carbonyl-
gruppe berücksichtigt.
Für die zwölf Verbindungen des repräsentativen Minimaldatensatzes wurden zusätz-
lich Komplexe der Michael-Systeme mit Methylthiol und zwei H2O-Molekülen unter-
sucht. Dabei wurden zwei Wasser als ein akzeptabler Kompromiss zwischen Genauigkeit,
d. h. Qualität der expliziten Solvatation, und Aufwand, d. h. Komplexität und Größe
der zu optimierenden Strukturen und der damit verbundenen Rechenzeit, gewählt. Für
die Reaktantenkomplexe RX existieren analog den freien Michael-Systemen zwei stabile
Konformere, die als RXc und RXt bezeichnet werden.
Der Übergangszustand der internen Rotation um die C1Cα-Bindung wird als TSrot
bezeichnet und ist in Abbildung 3.3 gezeigt. TSrot wurde für die zwölf Verbindungen des
repräsentativen Datensatzes untersucht.
Intermediate und Produkte der Reaktionen. Die Enol-Intermediate werden aus Grün-
den der Konsistenz entsprechend den ihnen zugrunde liegenden α,β-ungesättigten Carbo-
nylverbindungen mit c und t bezeichnet, da die E/Z -Klassiﬁzierung für unsymmetrisch
substituierte Doppelbindungen nicht eindeutig mit der s-cis bzw. s-trans Konformation
der Reaktanten verknüpft ist. Für die Enole der α,β-ungesättigten Ester entspricht in
diesem Datensatz die Bezeichnung s-cis einer E -Konﬁguration, während für Aldehyde
Rt TSrot Rc
Abbildung 3.3: Interne Rotation einer α,β-ungesättigten Carbonylverbindung um
die C1−Cα-Einfachbindung: die Umwandlung des s-trans-Konformers Rt in das s-cis-
Konformer Rc (und umgekehrt) verläuft über den Übergangszustand TSrot.
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Abbildung 3.4: Ein Michael-Akzeptor (links) kann in s-cis- (Rc) und s-trans-
Konformation (Rt) vorliegen. Eine Protonierung des Sauerstoﬀs führt zu den vier Konfor-
meren RPcs, RPca, RPts und RPta.
und Ketone die Bezeichnung s-cis einer Z -Konﬁguration entspricht. Abbildung 3.5 zeigt
ein entsprechendes Beispiel. Die Intermediate wurden ausschließlich für den Minimal-
datensatz als Komplexe mit zwei H2O untersucht und werden im Folgenden als IXc und
IXt bezeichnet.
Im ﬁnalen Produkte P, einem α,β-gesättigten Carbonyl, unterliegen die internen Rota-
tionsfreiheitsgrade keinen Beschränkungen und eine Unterscheidung verschiedener Konfor-
mere ist nicht nötig. Die Komplexe PX der Produkte mit zwei H2O sind allerdings
strukturell sehr ﬂexibel, und die Identiﬁkation des globalen Minimums ist nicht trivi-
al. Daher wurden für die zwölf Stoﬀe des Minimaldatensatzes zwei Konformationen von
PX untersucht, die anhand der für R verwendeten Regeln unterschieden und als PXc
(−90◦ < θ < 90◦) bzw. PXt (θ ≤ −90◦ oder θ ≥ 90◦) bezeichnet werden. Die protonier-
ten Produkte PP wurden wie P in nur einer Konformation untersucht.
Das sekundäre Produkt P2 der 1,2-Carbonyl-Addition wurde ebenfalls in zwei Konfor-
mationen als Komplex mit zwei H2O untersucht. Wie für PX ist auch P2 sehr ﬂexibel,
und die Charakterisierung als c und t dient lediglich als Unterscheidungshilfe. Die Struk-
turen der Enolkomplexe und der Produkte und Produktkomplexe sind in Abbildung 3.5,
3.6 und 3.7 skizziert.
Modellierte Reaktionsmechanismen und deren Übergangszustände. Um die Mecha-
nismen der Michael-Addition, der 1,2-Carbonyl-Addition und der 1,2-Oleﬁn-Addition
zu untersuchen, wurden die Übergangszustände einer Reihe von Elementarreaktionen
optimiert. Dazu wurde für jedes Eduktkonformer mindestens ein korrespondierender TS
lokalisiert und dieser entsprechend als c (s-cis) bzw. t (s-trans) bezeichnet.
Für die zwölf Verbindungen des Minimaldatensatzes wurden jeweils acht TS unter
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Z für Y = -OR
E für Y = -R, -H
s-trans
E für Y = -OR
Z für Y = -R, -H
s-cis
IXcIXt
Abbildung 3.5: Chemische Strukturen der Enole in E/Z -Konﬁguration und deren
Benennung als s-trans bzw. s-cis. Y = H für Aldehyde, R für Ketone, OR für Ester.
PXt PXc
PPP
Abbildung 3.6: Chemische Strukturen des neutralen und des protonierten Produkts P
und PP sowie der Produktkomplexe PXc und PXt. Y = H für Aldehyde, R für Ketone,
OR für Ester.
P2t P2c
Abbildung 3.7: Chemische Strukturen der Produktkomplexe P2t und P2c der 1,2-
Carbonyl-Addition. Y = H für Aldehyde, R für Ketone, OR für Ester.
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Beteiligung zweier expliziter H2O untersucht. Abbildung 3.8 zeigt schematisch die Über-
gangszustände der 1,4-konjugierten Addition (TS1c und TS1t), der Keto-Enol-Tautomerie
(TS2c und TS2t), der direkten 1,2-Oleﬁn-Addition (TS3c und TS3t) und der 1,2-Carbo-
nyl-Addition (TS4c und TS4t).
Für die 1,2-Oleﬁn-Addition wurden zwei weitere mögliche Mechanismen ohne Mikrosol-
vatation untersucht: die Addition von Methylthiol an das akzeptorsubstituierte Oleﬁn der
Michael-Akzeptoren mit und ohne eine vorangehende Protonierung des Carbonylrests.
Die Protonierung dient als ein primitives Modell einer Solvatation der Carbonylfunktion
und erhöht durch den elektronenziehenden Eﬀekt der positiven Ladung die Elektrophilie
des β-Kohlenstoﬀs (siehe auch Abschnitt 2.2).
Die zwei Isomere des Übergangszustands TS5 der Addition an das neutrale Michael-
System werden analog zu Rc und Rt als TS5c und TS5t bezeichnet. Für die Reaktion der
vier protonierten Reaktanten RPcs, RPca, RPts und RPta wurden jeweils zwei zugehörige
TS-Isomere untersucht, die sich durch eine unterschiedliche Ausrichtung des Nukleophils
voneinander unterscheiden. Dabei können die Methylgruppe des Methylthiols und die
Carbonylgruppe des Michael-Akzeptors auf der selben oder auf der entgegengesetzten
Seiten der durch SCβCα aufgespannten Ebene liegen. Entsprechend der relativen Orien-
tierung von Substituenten an einer Doppelbindung werden diese zwei Konﬁgurationen
als E (entgegengesetzt) oder Z (zusammen) bezeichnet. Wird diese Klassiﬁzierung nicht
genannt, handelt es sich um die stabilere der beiden Geometrien. In Abbildung 3.9 sind
die Strukturen der zehn Isomere von TS5 und TS5P schematisch dargestellt.
Optimierte Geometrien. Für den repräsentativen Minimaldatensatz wurden alle Struk-
turen mit explizitem Wasser (RXc, RXt, IXc, IXt, PXc, PXt, P2c, P2t, TS1c, TS1t,
TS2c, TS2t, TS3c, TS3t, TS4c und TS4t) sowie die Reaktanten, Produkte und Rotati-
onsbarrieren (Rc, Rt, P und TSrot) ohne Mikrosolvatation mit B3LYP, MP2, B3LYPoL
und MP2oL optimiert und entsprechende MP2spTZ und MP2oLspTZ Rechnungen durchge-
führt. Für Methylacrolein (C1) wurden alle Geometrien zusätzlich mit MP2TZ optimiert
und für alle Gasphasengeometrien CCSD(T)- und B3LYPspL-, MP2spL- und MP2spQZ-
Rechnungen durchgeführt.
Die Strukturen ohne explizites Lösungsmittel, d. h. zwei neutrale und vier protonierte
Reaktantenkonformere, ein neutrales und ein protoniertes Produkt und zwei neutrale und
acht protonierte TS-Isomere, wurden für alle 74 Verbindungen mit B3LYP in Gasphase
optimiert. Für alle protonierten Geometrien wurden zusätzlich B3LYPspL-Rechnungen
durchgeführt.
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TS1t TS1c
TS2t TS2c
TS3t TS3c
TS4t TS4c
Abbildung 3.8: Schematische Darstellung der TS mit zwei expliziten H2O der 1,4-
konjugierten Addition (TS1c und TS1t), der Keto-Enol-Tautomerie (TS2c und TS2t), der
1,2-Oleﬁn-Addition (TS3c und TS3t) und der 1,2-Carbonyl-Addition (TS4c und TS4t).
Y = H für Aldehyde, R für Ketone, OR für Ester.
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TS5Pts (E ) TS5Pts (Z ) TS5Pcs (E ) TS5Pcs (Z )
TS5Pta (E ) TS5Pta (Z ) TS5Pca (E ) TS5Pca (Z )
TS5t TS5c
Abbildung 3.9: Schematische Darstellung der TS-Isomere der 1,2-Oleﬁn-Addition ohne
Mikrosolvatation an neutrale und protonierte Michael-Akzeptoren. Y = H für Aldehyde,
R für Ketone, OR für Ester.
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3.5 Boltzmann-Wichtung der Reaktionsbarriere
Die Übersicht der untersuchten Strukturen im vorangegangenen Abschnitt zeigt, dass für
ein konformationell ﬂexibles System wie die Michael-Akzeptoren nicht nur die Frage nach
dem bevorzugten Reaktionsmechanismus, sondern auch die Frage nach den bevorzugten
Konformeren und Isomeren der stationären Punkte von Bedeutung ist, um die beteiligten
Elementarschritte zu identiﬁzieren und die Reaktionsbarriere zu berechnen. Abhilfe kann
dabei eine Analyse nach dem Curtin-Hammett-Prinzip103 schaﬀen. Es besagt, dass für
eine Reaktion
C k1←− A B k2−→ D (3.5)
die Lage des schnellen Gleichgewichts zwischen A und B (z. B. zwischen zwei Konforme-
ren), die relative Geschwindigkeit der Bildung von C und D nicht beeinﬂusst. Ausschlag-
gebend ist allein die relative Barrierehöhe ∆∆G‡ der Reaktionen. Die Geschwindigkeits-
konstante der Abnahme von A bzw. B (unabhängig vom gebildeten Produkt) hängt
daher von der Energiediﬀerenz zwischen dem niedrigeren TS und dem niedrigeren Reak-
tant (Minimum-Minimum-Barriere) ab, ohne dass beide Punkte eine identische Konfor-
mation oder Konﬁguration aufweisen müssen. In Abbildung 3.10 ist ein schematisches
Energieproﬁl abgebildet und die Minimum-Minimum-Barriere als ∆G‡ eingezeichnet. Im
konkreten Fall der untersuchten Mechanismen bedeutet dies, dass bei Bevorzugung des
s-cis- bzw. des s-trans-Eduktkonformers nicht zwangsläuﬁg die Barriere zum s-cis- bzw.
s-trans-Isomer des TS geschwindigkeitsbestimmend ist.
Der Mechanismus der direkten 1,2-Oleﬁn-Addition an protonierte Michael-Akzeptoren
beinhaltet jedoch eine Reihe von nicht-äquivalenten Eduktkonformeren und TS-Isomeren.
Für die Reaktion RP + CH3SH → TS5P → PP kann das Geschwindigkeitsgesetz aus
Gleichung 2.5 als
v = k[RP][CH3SH] = [CH3SH]
∑
i
ki[RPi] (3.6)
geschrieben werden mit [RPi] als Konzentration des Konformers i = ca, cs, ta, ts, und
ki als Geschwindigkeitskonstante der Reaktion von RPi mit CH3SH. Wird angenom-
men, dass die Konformere Boltzmann-verteilt sind, können die Konzentrationen [RPi]
über die Molenbrüche χi und die Gesamtkonzentration [RP] berechnet werden. Für jedes
Konformer i ist der Molenbruch gegeben durch
χi =
exp
(
−∆GiRT
)
∑
j
exp
(
−∆GjRT
) (3.7)
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C
A
B
D
TS1
TS2
∆G‡1
∆RG
∆G‡2 ∆G
‡
∆∆G‡
Abbildung 3.10: Schematisches Energieproﬁl einer Reaktion mit vorgelagertem Gleich-
gewicht nach Gleichung 3.5. Die relative Barrierehöhe ∆∆G‡ von TS1 und TS2 und nicht
die Gleichgewichtslage von A und B (abhängig von ∆RG) ist entscheidend für die relative
Geschwindigkeit der Bildung von C und D. Die Abnahme von A und B wird durch die
Minimum-Minimum-Barriere ∆G‡ bestimmt.
mit ∆Gi (∆Gj) als freie Enthalpiediﬀerenz von RPi (RPj) zum energetisch niedrigsten
Konformer. Wird [RPi] = [RP]χi in Gleichung 3.6 eingesetzt erhält man durch Umstellen
k =
∑
i
kiχi (3.8)
Die Geschwindigkeitskonstante k der Gesamtreaktion ist demnach ein über die Molen-
brüche gewichteter Mittelwert der Geschwindigkeitskonstanten der Elementarreaktionen.
Um einen Boltzmann-gewichteten Reaktivitätsparameter zu erhalten, wird ki in Glei-
chung 3.8 über die Eyring-Gleichung (2.12) ausgedrückt, und es werden beide Seiten
logarithmiert. Mit der (intrinsischen) Reaktionsbarriere ∆G‡i (∆E
‡
i ) von RPi kann eine
gewichtete Barriere ∆G‡w mit
∆G‡w = −RT ln
[∑
i
χi exp
(
−∆G
‡
i
RT
)]
(3.9)
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bzw. eine gewichtete intrinsische Barriere ∆E‡w mit
∆E‡w = −RT ln
[∑
i
χi exp
(
−∆E
‡
i
RT
)]
(3.10)
berechnet werden. ∆G‡w und ∆E‡w enthalten Informationen über alle vier Konformatio-
nen der Reaktanten, den zugehörigen TS und deren Barrieren. Beide Parameter dienen
zur statistischen Mittelung der möglichen Reaktionspfade und werden zur quantitativen
Beschreibung der Thiolreaktivität verwendet.
3.6 Statistische Parameter
Im Folgenden werden die verwendeten statistischen Verfahren und Parameter beschrie-
ben, die zur Anpassung und Analyse der entwickelten multilinearen Modelle verwendet
wurden. Für die statistische Auswertung und für die Anfertigung aller in dieser Arbeit
verwendeten Graphen wurde die freie Software R verwendet.104
Regressionsanalyse. Die Regressionsanalyse bietet die Möglichkeit, den Zusammen-
hang zwischen einer abhängigen Variable y und einer oder mehrerer unabhängiger Varia-
blen xi zu ermitteln. Bei linearer Abhängigkeit von y von n Variablen x1, x2 ,x3, . . . , xn
gilt
y = a1x1 + a2x2 + a3x3 + . . .+ anxn + c (3.11)
Dabei sind a1, a2, . . . , an die Koeﬃzienten der unabhängigen Variablen und c eine
Konstante. Für einen Datensatz mit m Datenpaaren aus einer abhängigen Variable y′
und n unabhängigen Variablen können die Koeﬃzienten ai und die Konstante c durch
Minimierung der Fehlerquadrate |y−y′|2 ermittelt werden (Methode der kleinsten Fehler-
quadrate). Um die Qualität des Zusammenhangs zwischen y und y′ zu quantiﬁzieren, wird
der Korrelationskoeﬃzient r2 und der mittlere Fehler in Form der Wurzel aus den mitt-
leren Fehlerquadraten rms (root mean squared error) verwendet, die in Gleichung 3.12
und 3.13 deﬁniert sind.
r2 = 1−
∑
i
(yi − y′i)2∑
i
(y′i − y¯′)2
(3.12)
rms =
√
1
n
∑
i
(yi − y′i)2 (3.13)
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Hier ist y¯′ der Mittelwert aller y′. Ein Korrelationsmodell ist umso besser, umso geringer
rms und umso größer r2.
Vorhersagequalität. Ein Modell nach Gleichung 3.11 kann verwendet werden, um für
bekannte xi den Wert y zu berechnen. Ist y′ nicht bekannt, kann die Vorhersage des Mo-
dells nicht überprüft werden. Um für solch einen Fall eine Aussage über die Verlässlichkeit
von y zu treﬀen, ist es nötig die Vorhersagequalität des Modells auf anderem Wege
zu quantiﬁzieren. Die Methode der Kreuzvalidierung (cross-validation, cv) verwendet
dazu ausschließlich die zur Anpassung des Modells verwendeten Daten. Dabei werden N
Datenpaare aus dem Datensatz entfernt, mit den m−N Datenpaaren ein neues Modell
angepasst und mit diesem für die N ausgelassenen Datenpaare ein Wert y∗ vorhergesagt.
Ist N = 1 und wird diese Prozedur m-mal wiederholt, dass jeder der Punkte einmal
ausgelassen und für alle y′ ein y∗ vorhergesagt wurde, wird das Verfahren als leave-one-
out cross-validation bezeichnet. Die Vorhersagequalität lässt sich analog zu r2 über
q2cv = 1−
∑
i
(y′i − y∗i )2∑
i
(y∗i − y¯′i)2
(3.14)
und entsprechend zu rms als
rmscv =
√
1
n
∑
i
(y′i − y∗i )2 (3.15)
quantiﬁzieren.105 Dabei ist y¯′i der Mittelwert von y
′ ohne Berücksichtigung von y′i. Für
alle in dieser Arbeit kalibrierten Regressionsmodelle wurde eine Kreuzvalidierung durch-
geführt und q2cv und rmscv berechnet.
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4 Reaktionsmechanismen mit explizitem Wasser
Dieses Kapitel befasst sich mit den Details der Geometrien, Energien, Barrierehöhen und
freien Reaktionsenthalpien der Mechanismen der 1,4-konjugierten Addition, der Keto-
Enol-Tautomerie, der 1,2-Oleﬁn-Addition und der 1,2-Carbonyl-Addition, deren TS mit
zwei expliziten H2O untersucht wurden. Zuerst werden die Ergebnisse für Methylthiol und
Wasser in Abschnitt 4.1 besprochen. Danach folgen die Ergebnisse für die zwölf Verbin-
dungen des repräsentativen Minimaldatensatzes, auf die sich dieses Kapitel beschränkt.
Dann werden in den Abschnitten 4.2 bis 4.5 die PES-Minima (R, RX, IX, P, PX, P2)
vorgestellt und die Thermodynamik der Reaktionen besprochen. Die Abschnitte 4.6, 4.7,
4.8 und 4.9 behandeln die Übergangszustände und Barrieren der vier Elementarreak-
tionen. Abschließend werden in Abschnitt 4.10 die Reaktionspfade verglichen, aus der
großen Menge an Daten ein deskriptives Bild der mechanistische Vielfalt der Reakti-
on von α,β-ungesättigten Carbonylen mit einem Thiol-Nukleophil abgeleitet und der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt identiﬁziert.
4.1 Methylthiol und Wasser
Methylthiol. In der experimentellen Gasphasengeometrie von Methylthiol106 ist die
SC-Bindung 1.818 Å und die SH-Bindung 1.329 Å lang. Bei MP2-Optimierung in
Gasphase weicht die SH-Bindung mit 1.331 Å am wenigsten vom Experiment ab (δR[S
H] = 0.002 Å). Vergrößerung des Basissatzes (MP2TZ) führt zu einer geringfügig länge-
ren SH-Bindung (1.333 Å). Dies ist ungewöhnlich, da eine Vergrößerung des Basissatzes
die Flexibilität der Wellenfunktion erhöht, d. h. die Elektronen sich besser ausweichen
können (verbesserte statische Elektronenkorrelation), was im Allgemeinen zu kürzeren
Atom-Atom-Abständen führt.107 Für B3LYP ist die SH-Bindung länger (1.348 Å) als
bei MP2 und ebenfalls länger als die experimentelle Bindungslänge (δR[SH] = 0.019 Å).
Diesem Trend folgt auch die SC-Bindung, die bei B3LYP-Optimierung (1.836 Å) um
0.018 Å länger ist als im Experiment. Ein ähnlicher Trend zu übermäßig langen Bindun-
gen des Schwefels bei Optimierung mit B3LYP und anderen Funktionalen wurde bereits
früher berichtet.108,109
Der Fehler der SC-Bindungslänge ist auch bei MP2 am geringsten (δR[SC] = −0.004
Å) und nimmt bei Vergrößerung des Basissatzes zu (MP2TZ: −0.007 Å). Die kürze-
re SC-Bindung der MP2TZ-Geometrie führt vermutlich zu der bereits besprochenen
Verlängerung der SH-Bindung. In Tabelle 4.1 sind die berechneten und experimentellen
Bindungslängen zusammenfassend gezeigt.
Die Fehler der Bindungslängen lassen vermuten, dass für Methylthiol Rechnungen auf
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Tabelle 4.1: Vergleich der berechneten und experimentellen Bindungslängen von Wasser
und Methylthiol.a
Bindungen Exp. B3LYP MP2 MP2TZ B3LYPoL MP2oL
Methylthiol
R[SH] [Å] 1.329 1.348 1.331 1.333 1.351 1.333
R[SC] [Å] 1.818 1.836 1.814 1.811 1.839 1.816
Wasser
R[OH] [Å] 0.9578 0.9653 0.9614 0.9591 0.9753 0.9718
a Experimentelle Bindungslängen wurden der Literatur entnommen;106,110 die Abkürzungen der
Rechenmethoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**; MP2TZ = MP2/cc-
pVTZ; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-MP2/6-31G**;
dem DFT-Niveau unter Verwendung des quasi-Standards B3LYP stark fehlerbehaftet
sind. Dennoch ist nicht auszuschließen, dass Fehlerkompensation zu qualitativ korrekten
Ergebnissen für Relativenergien führen kann.
Um die Geometrien energetisch zu vergleichen wurden MP2spTZ- und CCSD(T)-Rech-
nungen durchgeführt. Die geringe Energiediﬀerenz ∆EoptTZspTZ (MP2) = −0.06 kJ·mol−1
(siehe Gleichung 3.1) zeigt, dass im Rahmen dieser Arbeit die Geometrie von Methylthiol
bereits für MP2 energetisch konvergiert ist. Die Diﬀerenz ist kleiner als der Unterschied
der thermischen Korrekturen der freien Enthalpie ∆Gkorr(MP2TZ)−∆Gkorr(MP2) =
−3.31 kJ·mol−1. Dagegen ist ∆EoptTZspTZ (B3LYP) mit −6.8 kJ·mol−1 groß und viermal
größer als ∆Gkorr(MP2TZ)−∆Gkorr(B3LYP) = 1.59 kJ·mol−1. Dieser Vergleich lässt
vermuten, dass für eine B3LYP-Optimierung von Methylthiol eine Berücksichtigung von
∆Gkorr einen geringeren Einﬂuss auf berechnete Relativenergien hat als die Wahl der
Methode zur Berechnung der Energie.
SP-Rechnungen auf CCSD(T)-Niveau bestätigen die Diskrepanzen der MP2- und B3LYP-
Geometrien. Mit E(CCSD(T)//MP2TZ) als Referenz ergibt sich ∆ECC(MP2)= 0.01
kJ·mol−1. Dagegen ist ∆ECC(B3LYP) mit −7.53 kJ·mol−1 etwa 700 mal größer als
∆ECC(MP2). Dies zeigt, dass die Geometrien für MP2 und B3LYP signiﬁkant unter-
schiedlich sind.
Optimierung in Lösung führt zu einer elongierten SH-Bindung (B3LYPoL: 1.351 Å;
MP2oL: 1.333 Å). Entsprechend ist auch die SC-Bindung in Lösung länger als in Gaspha-
se (B3LYPoL: 1.839 Å; MP2oL: 1.8160 Å). Experimentelle Bindungslängen in Lösung
standen nicht zu einem Vergleich zur Verfügung.
Energetisch verglichen werden die Geometrien in Gasphase und in Lösung anhand der
Diﬀerenzen ∆Eoptsolv(MP2) und ∆E
opt
solv(B3LYP), die in Gleichung 3.4 deﬁniert wurden
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(siehe Seite 34). Beide sind mit 0.13 (B3LYP) und 0.12 kJ·mol−1 (MP2) sehr gering
und und zeigt, dass die Optimierung in Lösung für die elektronische Energie keine höhe-
re Genauigkeit als eine SP-Rechnung in Lösung bieten. Die Unterschiede der thermi-
schen Korrekturen der freien Enthalpie sind etwa zehnmal größer aber immer noch gering
(∆Gkorr(MP2)−∆Gkorr(MP2oL) = 1.37 und ∆Gkorr(B3LYP)−∆Gkorr(B3LYPoL) = 1.50
kJ·mol−1).
Wasser. Der Vollständigkeit halber wurde ein Molekül H2O ebenfalls mit den für Methyl-
thiol verwendeten Methoden untersucht. Die berechneten und die experimentelle OH-
Bindungslängen sind in Tabelle 4.1 aufgelistet. Im Experiment wurde R[OH] = 0.9578 Å
gefunden.110 Bei Optimierung in Gasphase ist die Bindung immer länger und der Fehler
δR[OH] nimmt in der Reihe MP2TZ (0.0013) < MP2 (0.0036) < B3LYP (0.0075) zu. Die
Diﬀerenz ∆EoptTZspTZ (MP2) = 0.01 kJ·mol−1 ist gering, geringer noch als bei Methylthiol
(0.06 kJ·mol−1). Auch die MP2-Geometrie von H2O kann also im Rahmen dieser Arbeit
als energetisch konvergiert gelten. ∆EoptTZspTZ (B3LYP) ist mit 0.18 kJ·mol−1 wesentlich
größer aber fast 50 mal kleiner als für Methylthiol. Die CCSD(T)-Rechnungen bestätigen
diesen Trend. ∆ECC(MP2) und ∆ECC(B3LYP) sind klein (−0.03 und −0.18 kJ·mol−1),
und im Rahmen dieser Analyse können die Geometrien als gleichwertig betrachtet werde.
Diese schwach ausgeprägten methodischen Unterschiede für H2O stehen in starkem
Kontrast zu den für Methylthiol beobachteten starken Diﬀerenzen. Dieses Ergebnis bestä-
tigt, dass das Schwefelatom und seine Bindungen durch das B3LYP-Funktional und
den störungstheoretischen Ansatz von MP2 stark unterschiedlich beschrieben werden.
Im Laufe der Arbeit werden an verschiedenen Stelle wiederholt ähnliche Beobachtung
gemacht.
In Lösung ist R[OH] um 0.0100 (B3LYPoL) bzw. 0.0104 Å (MP2oL) länger als in
Gasphase. Eine experimentelle Geometrie in Lösung steht nicht zum Vergleich zur Verfü-
gung. Die Diﬀerenz der Energien der Geometrien in Lösung und in Gasphase ist mit
∆Eoptsolv= −0.43 (B3LYP) und −0.48 kJ·mol−1 (MP2) gering, aber etwa vier mal größer
als für Methylthiol. Grund ist die starke Polarität der OH-Bindung und ein entsprechend
hoher Dipolmoment des Moleküls.
4.2 Michael-Akzeptoren und deren Komplexe
4.2.1 Michael-Akzeptoren
Die Geometrie des reaktiven Zentrums der Michael-Akzeptoren, bestehend aus O=C1
Cα =Cβ , kann anhand der drei Bindungslängen R[O=C1], R[C1−Cα] und R[Cα =Cβ ]
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Rt TSrot Rc
Abbildung 4.1: Interne Rotation einer α,β-ungesättigte Carbonylverbindungen um
die C1−Cα-Einfachbindung: die Umwandlung des s-trans-Konformers Rt in das s-cis-
Konformer Rc (und umgekehrt) verläuft über den Übergangszustand TSrot.
charakterisiert und verglichen werden. Darüber hinaus ist für die Konjugation der zwei
Doppelbindungen die Planarität des Systems entscheidend. Quantiﬁzieren läßt sich diese
durch die Diﬀerenz δθ des Diederwinkels θ(O=C1−Cα=Cβ) zu 0◦ (bei Rc) bzw. ±180◦
(bei Rt), die im Folgenden als Absolutwert angegeben wird. Abbildung 4.1 zeigt die
beiden Konformere Rc und Rt und ihre Überführung ineinander über TSrot.
Bei B3LYP-Optimierung in Gasphase ist δθ stets kleiner 0.02◦, beide Konformere aller
zwölf Stoﬀe sind somit planar und maximal delokalisiert. Die O=C1-Bindung ist mit
einer Länge von 1.215 (Rc, B6) bis 1.225 Å (Rt, D4) die kürzeste der drei relevanten
Bindungen. Die Cα=Cβ-Bindung ist erwartungsgemäß länger und nimmt mit zunehmen-
der Substitution an Cα und Cβ von 1.334 (B6, Cα=Cβ ist unsubstituiert) bis 1.353 Å (E1,
zweifach β-substituiert) zu. Infolge der Delokalisierung des ungesättigten Systems geht
eine lange Cα=Cβ-Bindung meist mit einer kurzen C1−Cα-Bindung einher und umge-
kehrt. Die CC-Einfachbindung ist am kürzesten bei E1, das auch die längste Cα=Cβ-
Bindung aufweist. Bei einem Vergleich der zwei Ester B6 und F6 ist jedoch zu erkennen,
dass der Austausch des Wasserstoﬀs am α-Kohlenstoﬀ durch eine Methylgruppe im allge-
meinen zu einer längeren C1−Cα- sowie zu einer längeren Cα=Cβ-Bindung führt. Der
Einﬂuss auf die Einfachbindung ist dabei stärker ausgeprägt (δR[C1−Cα] = 0.013 Å) als
der auf die Doppelbindung (δR[C1=Cα] = 0.004 Å).
Überraschend ist, dass zwischen den drei Stoﬀgruppen der Aldehyde, Ketone und Ester
keine signiﬁkanten geometrischen Unterschiede zu ﬁnden sind. Alle drei Bindungslängen
variieren über einen ähnlichen Bereich.
Ein Vergleich der 24 MP2-Geometrien zeigt identische Trends sowohl für Substitution
an C1 als auch an Cα und Cβ . Gegenüber B3LYP sind beide Doppelbindungen leicht
gestreckt (R[O=C1] liegt zwischen 1.221 (Rc, B6) und 1.235 Å (Rt, D4); R[Cα=Cβ ]
liegt zwischen 1.338 (Rc, B6) und 1.352 Å (Rc, D4)), während die dazwischen liegende
Einfachbindung kürzer ist (R[C1−Cα] liegt zwischen 1.466 (Rc, E1) und 1.503 Å (Rt,
E4)). Dies entspricht den berichteten Trends von MP2 gegenüber B3LYP zu längeren
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Rt RcTSrot
Abbildung 4.2: MP2-optimierte Geometrien des s-trans-Konformers Rt, des s-cis-
Konformers Rc und des Übergangszustands der internen Rotation TSrot von Methyl-
acrolein (C1).
C=C- und C=O-Bindungen und kürzeren CC-Bindungen.∗
Wie auch schon für B3LYP ist das reaktive Zentrum der Michael-Akzeptoren bei MP2-
Optimierung streng planar (δθ < 1◦) mit Ausnahme von Rc von E4 (δθ = 3.6◦) und Rt
von D4 (δθ = 9.1◦), bei denen jeweils O=C1 und Cα=Cβ leicht gegeneinander verdreht
sind. Die MP2-Geometrien der Konformere Rt und Rc von C1 sind in Abbildung 4.2
gezeigt.
Für C1 wurden Rc und Rt zusätzlich mit MP2TZ optimiert, um die Basissatzabhän-
gigkeit der Geometrien zu prüfen. Bei Vergrößerung des Basissatzes bleibt θ unverändert
bei 0.0◦ (Rc) bzw. 180.0◦ (Rt) während alle drei Bindungen kürzer werden. Grund ist
die bereits bei Methylthiol besprochene höhere Flexibilität der Wellenfunktion (siehe
Abschnitt 4.1) und eine bessere Berücksichtigung der dynamischen Elektronenkorrela-
tion. Die geringste Bindungslängenänderung (δR[C1−Cα] = 0.0002 Å in Rc) ist dabei
am unteren Ende des Signiﬁkanzbereichs der Genauigkeit einer MP2TZ-Optimierung74
und um einen Faktor 50 kleiner als die größte Änderung (δR[O=C1] = 0.0100 Å in Rc).
Die Längen der Doppelbindungen sind interessanterweise näher an denen der B3LYP-
Geometrien (δR[Cα=Cβ ] ≤ 0.0012 Å und δR[O=C1] ≥ −0.0015 Å) als an denen der
MP2-Geometrien (δR[Cα=Cβ ] ≤ 0.0042 Å und δR[O=C1] ≤ 0.0109 Å). Im Gegensatz
dazu ist δR[C1−Cα] klein (≤ 0.0017 Å) bei einem Vergleich von MP2 und MP2TZ und
groß (≥ 0.046 Å) bei einem Vergleich von B3LYP und MP2TZ.
Wie bereits bei der Untersuchung von Methylthiol wurde die methodische Varianz der
Geometrien anhand von SP-Rechnungen auf dem MP2TZ- und CCSD(T)-Niveau über-
prüft. Dabei liegt die Energiediﬀerenz ∆EoptTZspTZ (MP2) für beide Konformere bei −0.51
kJ·mol−1. Auch ∆EoptTZspTZ (B3LYP) ist gering (≥ −0.64 kJ·mol−1) und spricht für eine
∗Aus Computational Chemistry von E. Lewars (Seite 400 ﬀ.).111
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geringe Varianz der Geometrien. Für CCSD(T) werden die Energiediﬀerenzen zwischen
den Geometrien geringer. Der Grund dafür ist eine Abﬂachung der PES mit zuneh-
mender Berücksichtigung der Elektronenkorrelation. Wie sich bereits bei der Analyse
der Bindungslängen gezeigt hat, liegen die Ergebnisse für MP2TZ näher an denen für
B3LYP als an denen für MP2. So ist ∆ECC(B3LYP) mit 0.03 (Rc) und 0.07 kJ·mol−1 (Rt)
wesentlich geringer als ∆ECC(MP2) mit −0.39 (Rc) und −0.34 kJ·mol−1 (Rt). Verglichen
mit ∆ECC(B3LYP) für Methylthiol (−7.53 kJ·mol−1) sind diese Schwankungen jedoch
vernachlässigbar. Interessanterweise ist ∆ECC(B3LYP) positiv und damit die B3LYP-
Geometrie näher an der CCSD(T)-Minimumgeometrie als die MP2TZ-Geometrie. Dies
sollte jedoch als eine Ausnahme wahrgenommen und nicht verallgemeinert werden.
Geometrieoptimierung unter Berücksichtigung des Mediums hat zur Folge, dass die
Michael-Systeme zunehmend verdreht sind. Für B3LYPoL ist diese Verzerrung klein (δθ
< 6.3◦), aber signiﬁkant größer, als in Gasphase (δθ < 0.02◦). MP2-Optimierung in
Lösung führt zu noch stärkeren Abweichungen einzelner Konformere mit bis zu δθ = 17◦
(Rt, D4).
In Lösung sind für beide Methoden die Doppelbindungen generell kürzer, Einfachbin-
dungen jedoch länger als in Gasphase. Für B3LYPoL sind die Änderungen dabei stets
größer als für MP2oL. So wird R[O=C1] für B3LYPoL zwischen 0.005 (Rc, B6) und
0.010 Å (Rt, E1) kürzer, für MP2oL nur zwischen 0.003 (Rc, C1) und 0.005 Å (Rt, F1);
R[Cα=Cβ ] wird für B3LYPoL zwischen 0.001 (Rc, B6) und 0.005 Å (Rt, E1) kürzer, für
MP2oL nur zwischen 0.000 (Rt, D4) und 0.002 Å (Rt, F1); R[C1−Cα] wird für B3LYPoL
zwischen 0.000 (Rc, B6) und 0.010 Å (Rt, E1) länger, für MP2oL nur zwischen −0.001
(Rt, B6) und 0.008 Å (Rc, E1).
Ein Vergleich der Geometrien in Lösung und in Gasphase kann anhand der Energie-
diﬀerenz ∆Eoptsolv durchgeführt werden. Für (B3LYP) liegt ∆E
opt
solv zwischen −0.30 (Rc,
B4) und 1.61 kJ·mol−1 (Rt, D4), für MP2 in einem ähnlichen Bereich zwischen 0.21
(Rc, D1) und 1.13 kJ·mol−1 (Rt, D4). Es wäre zu erwarten, dass ∆Eoptsolv stets positiv
oder null ist, da die Energie der Gasphasengeometrie in Lösung immer größer oder gleich
der relaxierten Geometrie in Lösung sein sollte. Für zwei B3LYP-Geometrien (Rc, B4
und Rt, D1) triﬀt dies jedoch nicht zu und die Gasphasengeometrie scheint in Lösung
energetisch niedriger zu sein als die in Lösung optimierte. Der Grund für dieses artiﬁ-
zielle Verhalten ist vermutlich die sich ändernde Form des molekularen Hohlraums und
die damit verbundene Beeinträchtigung der Potentialﬂäche durch das Kontinuumsmodell.
Die durch den empirisch skalierten und diskretisierten Hohlraum eingeführte Unsicherheit
ist hier größer als der Einﬂuss der Geometrieänderung auf die Gesamtenergie. Artefakte
dieser Art treten nicht systematisch auf und können nur teilweise durch eine Anpassung
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Tabelle 4.2: Relative Stabilität der Konformere Rc und Rt der zwölf Stoﬀe des Mini-
maldatensatzes in Lösung und in Gasphase.a
Nr. Iα Iβ
∆G(Rt → Rc) [kJ·mol−1] ∆Gsolv(Rt → Rc) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
Aldehyde
C1 1 0 11.21 11.05 13.38 11.49 11.67 14.02
D1 0 1 5.56 5.61 8.28 7.71 7.43 10.47
E1 0 2 −0.85 −0.39 2.17 4.59 4.51 7.42
F1 1 1 10.78 9.58 12.46 13.43 14.46 17.62
Ketone
B4 0 0 −2.89 −2.67 −0.49 −2.59 −1.34 0.85
A4 0 1 −3.71 −2.71 0.12 −2.19 −2.42 0.48
E4 1 1 4.45 5.54 7.68 2.52 3.73 5.44
D4 0 2 −17.82 −22.20 −19.04 −12.63 −13.46 −10.13
Ester
B6 0 0 −2.85 −2.99 −2.11 −2.54 −3.08 −2.19
A7 0 1 −3.58 −3.20 −2.30 −3.00 −4.67 −3.71
F6 1 0 1.17 0.47 1.65 0.15 0.18 1.13
B7 1 1 0.38 0.56 1.83 −2.54 −2.86 −1.68
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**;
MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorvariablen Iα
und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw.
Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2). Die freien
Enthalpiediﬀerenzen sind: ∆G(Rt → Rc) = G(Rc) − G(Rt) und ∆Gsolv(Rt → Rc) = Gsolv(Rc) −
Gsolv(Rt).
der Programmparameter (z.B. dem numerischen Integrationsgitter für den Hohlraum)
kompensiert werden. Dies und die geringen Werte von ∆Eoptsolv für beide Methoden lassen
darauf schließen, dass eine Optimierung der Michael-Akzeptoren unter Verwendung eines
Kontinuumsmodells nur von geringem Nutzen ist und Einzelpunktrechnungen die Einﬂüs-
se des Mediums ausreichend genau widerspiegeln.
Relative Stabilität der Konformere. Die relative Stabilität der s-cis- und s-trans-
Konformere ist stark von den Substitutionen am α-, β- und Carbonylkohlenstoﬀ abhän-
gig. Die Diﬀerenzen der freien Enthalpie der Konformere ∆G = G(Rc) − G(Rt) reicht
dabei von −22.2 (MP2, D4) bis 17.6 kJ·mol−1 (MP2oLspTZ, F1). In Tabelle 4.2 sind alle
Werte für ∆G und Informationen über die Substitutionen am Michael-System der zwölf
Stoﬀe aufgelistet.
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Für das in α-Position substituierte Aldehyd C1 ist Rt bei allen verwendeten Methoden
deutlich stabiler als Rc (∆G ≥ 11.1 kJ·mol−1). Auch für das in β-Position substituierte
Aldehyd D1 ist die Bevorzugung von Rt noch klar erkennbar, aber schwächer ausgeprägt
(∆G ≥ 5.6 kJ·mol−1). Eine zweite Substitution am β-Kohlenstoﬀ (E1) verringert die
relative Stabilität von Rt weiter (−0.9 ≤ ∆G ≤ 4.6). Bei F1, mit Substitution am α-
und β-Kohlenstoﬀ, dominiert der Einﬂuss des Cα-Substituenten, der das Gleichgewicht
auf die Seite von Rt verschiebt.
In den Gruppen der Ketone und Ester ist die s-cis-Konformation für α,β-unsubstituierte
Verbindungen leicht bevorzugt (∆G(B4) ≤ −0.5 kJ·mol−1; ∆G(B6) ≤ −2.11 kJ·mol−1).
Wie bei den Aldehyden führt eine Substitution in α-Position zu einer Verschiebung
des Gleichgewichts in Richtung Rt (∆G(E4) ≥ 2.5; ∆G(F6) ≥ 0.2) und Zweifach-
Substitution an β-Position zu einer stärkeren Bevorzugung von Rc (∆G(D4) ≤ −12.6).
Lediglich ein Substituent an Cβ führt zu keiner signiﬁkanten Gleichgewichtsverschiebung,
was im Falle einer Substitution an beiden Kohlenstoﬀen des Oleﬁns die Dominanz der
α-Position erklärt.
Optimierung der Michael-Akzeptoren in Lösung hat nur einen geringen Einﬂuss auf die
Gleichgewichtslage der Konformere. Interessanterweise ist auch der Unterschied zwischen
B3LYP und MP2 sehr gering (maximal 2 kJ·mol−1) und zeigt keine eindeutigen Trends.
Der Einﬂuss einer Vergrößerung des Basissatzes auf die freie Enthalpie für MP2 ist größer
und führt stets zu einer erhöhten Stabilisierung von Rt (∆G(MP2spTZ) − ∆G(MP2)
≥ 1.2 kJ·mol−1). In einer theoretischen Arbeit berichten Paasche et al. für den Ester B6
eine relative Stabilität der Konformere in Lösung von ∆Esolv(Rc → Rt) = −2 kJ·mol−1
(COSMO-B3LYP/TZVP//B3LYP/TZVP).44 Die Ergebnisse für B3LYPoL (∆Esolv =
−2.80 kJ·mol−1) stimmen gut mit diesem Wert überein und zeigen, dass ein großer
Basissatz für die DFT-Rechnungen von geringer Bedeutung ist.
Optimierung der Konformere von C1 mit MP2TZ- sowie MP2spQZ-Rechnungen führen
zu einer stärkeren Stabilisierung von Rt (siehe Tabelle 4.4). Dies gilt auch für die SP-
Rechnungen auf CCSD(T)-Niveau und die durchgeführten Rechnungen in Lösung. Insge-
samt zeigt sich ein sehr homogenes Bild für die relative Stabilität der Konformere von
C1, wobei die Wahl der Methode kaum Einﬂuss auf das Ergebnis hat.
4.2.2 Intramolekulare Rotationsbarriere
Das Gleichgewicht zwischen Rc und Rt kann sich nur dann einstellen, wenn eine Umwand-
lung von Rc in Rt und umgekehrt möglich und schnell ist. Die Umwandlung verläuft dabei
über eine interne Drehung um die C1−Cα-Bindung des Michael-Systems. Die optimier-
ten TSrot-Geometrien sind maximal verdreht mit θ nahe an 90◦. Die Rotationsbarrie-
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ren, ausgehend vom stabileren Konformer R, liegen für die vier Aldehyde, vier Ketone
und vier Ester zwischen ∆G‡= 18.49 (MP2oLspTZ, F6) und 47.82 kJ·mol−1 (B3LYPoL,
F1). ∆G‡(TSrot) ist damit erwartungsgemäß größer als die Barriere der interne Rotation
der Methylgruppen im Ethan (12 kJ·mol−1).112 Für alle zwölf Stoﬀe ist ∆G‡(TSrot) im
Anhang in Tabelle 8.3 aufgelistet. In Abbildung 4.2 ist die MP2-optimierte Geometrie
von TSrot für C1 gezeigt.
Es ist anzunehmen, dass sterische Eﬀekte für die Kinetik der Rotation nur eine unterge-
ordnete Rolle spielen, da weder eine Substitution am α- noch am β-Kohlenstoﬀ zu einer
systematischen Änderung der Barrierehöhe führen. Für die Aldehyde ist ∆G‡(TSrot)
größer als für die Ketone und Ester. Der Grund für diese Diskrepanz ist die Schwä-
chung der delokalisierten pi-Bindung von Ketonen und Estern durch Hyperkonjugati-
on des Substituenten an C1. Dies vereinfacht das Aufbrechen des konjugierten Systems
während der Rotation um die C1−Cα-Bindung und verringert eﬀektiv die Barriere.
Bei Optimierung in Lösung ändert sich die Barriere unsystematisch zwischen −4 und
9 kJ·mol−1. Für C1 wurde TSrot zusätzlich mit MP2TZ in Gasphase optimiert, und es
wurden für die drei Gasphasengeometrien CCSD(T)-Rechnungen durchgeführt. Während
die Barrieren für MP2TZ (36.29), CCSD(T)//MP2 (34.33) und CCSD(T)//MP2TZ
(34.22) nur geringfügig von denen für MP2 (36.81) bzw. MP2spTZ (36.41) abweichen,
unterscheiden sich die Barrieren für B3LYP (40.01) und CCSD(T)//B3LYP (28.20)
erheblich.
4.2.3 Komplexe der Michael-Akzeptoren
Geometrien. Die in Gasphase optimierten Geometrien der Komplexe RXc und RXt
der zwölf Michael-Akzeptoren mit zwei Wassermolekülen und Methylthiol enthalten alle
eine identische relative Anordnung der vier Moleküle. Dabei bilden die zwei H2O und
das Methylthiol einen durch Wasserstoﬀbrücken verknüpften 6-Ring mit einer SH· · ·O-
, einer OH· · ·O- und einer OH· · · S-Brücke, während ein H2O des Rings über eine
zusätzliche Wasserstoﬀbrücke an den Carbonylsauerstoﬀ des Michael-Systems gebunden
ist. In Abbildung 4.3 sind die MP2-Geometrien von RXc und RXt von C1 gezeigt.
Bei einem Vergleich der B3LYP-Geometrien von RXc und RXt mit Rc und Rt ﬁnden
sich bei den Komplexen im Gegensatz zu den isolierten Reaktanten längere O=C1-
Bindungen (δR[O=C1] bis 0.012 Å) und kürzere C1−Cα-Bindungen (δR[C1−Cα] bis
−0.011 Å). Auslöser ist die Wasserstoﬀbrücke zwischen Carbonylsauerstoﬀ und H2O.
Der Eﬀekt setzt sich entlang des konjugierten Systems fort, was zu Folge hat, dass die
oleﬁnische Doppelbindung ebenfalls schwach gestreckt wird (δR[Cα=Cβ ] bis 0.005 Å).
Auch die SH-Bindung des Methylthiols (R[SH] von 1.364 bis 1.366 Å) ist auf Grund der
55
4 REAKTIONSMECHANISMEN MIT EXPLIZITEM WASSER
RXc RXt
Abbildung 4.3: MP2-optimierte Geometrien der Eduktkomplexe RXc und RXt von
Methylacrolein (C1).
H-Brücke zum H2O gestreckt. Die Wasserstoﬀbrücke des Carbonylsauerstoﬀs ist zwischen
1.839 und 1.940 Å lang. Das konjugierte System O=C1Cα=Cβ ist auch in RXc und RXt
nahezu planar.
Für die MP2-Geometrien der Komplexe ﬁnden sich im Vergleich zu den isolierten
Reaktanten vergleichbare Trends zu den weiter oben besprochenen: die O=C1-Bindung
ist um bis zu 0.011 Å gestreckt (RXt, B8), während sich die C1−Cα-Bindungslänge kaum
ändert. Wie bereits bei Methylthiol alleine ist die Länge der SH-Bindung auch in den
Komplexen stark methodenabhängig und bei MP2-Optimierung um etwa 0.003 Å kürzer
als in den B3LYP-Geometrien von RXc und RXt. Die H-Brücke zwischen Carbonylsau-
erstoﬀ und H2O ist mit 1.876 bis 2.002 Å zwischen 0.028 und 0.062 Å länger als in den
entsprechenden B3LYP-Geometrien. In den 24 Molekülgeometrien ist das konjugierte
System aus Carbonyl und Oleﬁn nahezu planar oder leicht verdreht (δθ < 14◦).
MP2TZ-Optimierung des RXc- und RXt-Konformers von C1 führt im Vergleich zu
MP2 zu einer Verkürzung der Bindungslängen ähnlich wie sie bereits für Rc und Rt
besprochen wurde. Bemerkenswert ist vor allem die um 0.035 (RXc) bzw. 0.038 Å (RXt)
kürzere Wasserstoﬀbrückenbindung des Carbonylsauerstoﬀs. R[O· · ·H] ist hier näher an
den mit B3LYP berechneten Werten als denen der H-Brückenlängen der MP2-Geometrie
(R[O· · ·H] in RXc: 1.893 Å (MP2TZ); 1.884 Å (B3LYP); 1.928 Å(MP2)). Allerdings
zeigt sich bei einem energetischen Vergleich, dass sich die MP2TZ- und die B3LYP-
Geometrien substanziell voneinander unterscheiden. Die Diﬀerenz ∆EoptTZspTZ (B3LYP) ist
mit −6.46 (RXc) bzw. −6.68 kJ·mol−1 (RXt) etwa zehnmal größer als für Rc bzw. Rt.
Auch ∆EoptTZspTZ (MP2) ist mit −1.88 kJ·mol−1 (RXc) und −1.94 (RXt) um ein Vielfa-
ches größer als für die Edukte ohne Mikrosolvatation. Gleiches gilt für die CCSD(T)-
Rechnungen (∆ECC(B3LYP):−5.05 (RXc) bzw.−5.24 (RXt); ∆ECC(MP2):−1.46 (RXc)
bzw. −1.46 (RXt)). Ursache dieser großen Diskrepanzen sind die Wasserstoﬀbrückenbin-
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Abbildung 4.4: MP2oL-optimierte Geometrien der Eduktkomplexe RXc und RXt von
Methylacrolein (C1).
dungen und die großen Abhängigkeit ihrer Länge und Stärke vom verwendeten Rechen-
niveau. Dieser Befund zeigt, dass die Berücksichtigung expliziter Lösungsmittelmoleküle
eine zusätzliche Fehlerquelle in die quantenchemischen Rechnungen einbringt.
Die auﬀälligste geometrische Änderung von RXc und RXt bei Optimierung in Lösung
ist der Bruch der schwachen OH· · · S-Brücke. Für B3LYPoL und MP2oL zerfällt der
in der Gasphasengeometrien beobachtete 6-Ring zu einer Kette wasserstoﬀverbrück-
ter Moleküle. Die implizite Wechselwirkung des Thiols mit dem Medium ist hier stär-
ker als die S· · ·H-Brücke zuzüglich der Ringspannung. Abbildung 4.4 zeigt die MP2oL-
Geometrien der Konformere von C1.
Der Vergleich der Bindungslängen für B3LYP und B3LYPoL bzw. MP2 und MP2oL
unterstreicht den starken Einﬂuss des Mediums auf die H-Brücken. Für B3LYPoL ist
R[=O· · ·H] mit 1.773 (RXc, D4) bis 1.845 Å (RXc, F6) zwischen 0.101 (RXt, B8) und
0.026 Å (RXc, A7) kürzer als für B3LYP. Für MP2oL ist R[=O· · ·H] mit von 1.841
(RXt, E1) bis 1.904 Å (RXc, F1) länger, aber etwa um die gleiche Distanz kürzer als für
MP2 (0.111 (RXt, B8) und 0.007 Å (RXc, F1)). Die Längen der kovalenten Bindungen
ändern sich nur geringfügig um maximal 0.009 Å (R[Cα=Cβ ](B3LYPoL) für RXt, E1).
Die Änderungen sind damit vergleichbar zu den für Rc und Rt beobachteten.
Der Bruch einer der OH· · · S-Wasserstoﬀbrücke und die starke Änderung der Längen
der anderen H-Brücken hat zur Folge, dass ∆Eoptsolv groß wird. ∆E
opt
solv(B3LYP) reicht von
6.36 (RXc, C1) bis 11.98 kJ·mol−1 (RXt, B8); ∆Eoptsolv(MP2) ist mit 5.09 (RXt, B8)
bis 9.66 kJ·mol−1 (RXt, B4) etwas geringer. Diese Ergebnisse zeigen, dass eine Kombi-
nation von impliziter und expliziter Solvatation für die Geometrieoptimierung durchaus
sinnvoll ist, da sich die relevanten intramolekularen Bindungen signiﬁkant ändern (gegen-
über Optimierung in Gasphase). Im Gegensatz dazu verändert die Berücksichtigung der
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impliziten Solvatation bei der Optimierung die Geometrie der isolierten Reaktanten nur
geringfügig (siehe Abschnitt 4.2.1). Es läßt sich daher schließen, dass für diese Arbeit
eine Optimierung mit impliziter Solvatation für isolierte Moleküle nicht von Nutzen ist.
Relative Stabilität der Komplexe. Die Bildung der Komplexe aus den isolierten Mole-
külen entspricht in erster Näherung der Energie der gebildetenWasserstoﬀbrückenbindun-
gen. Die Komplexbildungsenergie ∆EK ist dabei
∆EK = E(RX)− E(R)− 2E(H2O)− E(CH3SH) (4.1)
mit E(RX) der Energie des Komplexes, E(R) der Energie des freien Michael-Akzeptors,
E(H2O) der Energie eines Moleküls H2O und E(CH3SH) der Energie des Methylthiols. In
Gasphase liegt ∆EK für B3LYP zwischen−101.2 und−110.6 kJ·mol−1, für MP2 zwischen
−88.2 und −95.8 kJ·mol−1. Da in Gasphase vier, in Lösung allerdings nur drei der schwa-
chen H-Brücken gebildet werden ist ∆EK für B3LYPoL und MP2oL geringer (B3LYPoL:
−54.1 bis −62.1 kJ·mol−1; MP2oL: −46.7 bis −52.8 kJ·mol−1). Zusätzlich werden die
langreichweitigen elektrostatischen Wechselwirkungen durch die Verwendung eines Konti-
nuumsmodell gedämpft und die Wasserstoﬀbrückenbindungen geschwächt. Von B3LYP
zu MP2 nimmt ∆EK um durchschnittlich 14 kJ·mol−1 zu. Dies deckt sich mit den für
B3LYP gefundenen kürzeren Wasserstoﬀbrücken, die für stärke Bindungen sprechen. Alle
Komplexbildungsenergien sind in Tabelle 8.1 und 8.2 im Anhang zu ﬁnden.
Während ∆EK selbst groß ist, sind die relativen Komplexbildungsenergien innerhalb
einer Methode eher gering (< 10 kJ·mol−1), aber immer noch groß genug um einen
signiﬁkanten Einﬂuss auf relative Kinetik und Thermodynamik der zwölf Verbindungen
zu haben. Würde RX für die Berechnung der Barrierehöhe als isolierte Moleküle R, 2H2O
und CH3SH genähert werden, würde die absolute Barriere drastisch unterbewertet werden
und die relativen Barrieren würden sich um bis zu 10 kJ·mol−1 zueinander verschieben.
Eine Optimierung der Komplexe führt somit eﬀektiv zur Reduktion des relativen Fehlers.
Die relative Stabilität der s-cis- und s-trans-Konformere der Komplexe ändert sich nur
geringfügig im Vergleich zu Rc und Rt. In Tabelle 4.3 sind die Diﬀerenzen der freien
Enthalpie für RXc und RXt aller zwölf Stoﬀe aufgelistet. Für die vier Aldehyde sind
die s-trans-Konformere der Komplexe durchweg stabiler. Für die isolierten Reaktanten
von E1 war dies nur der Fall für ∆Gsolv, nicht aber für ∆G. Auch unter den Estern
zeigt sich für die Komplexe ein homogeneres Bild einer generellen Bevorzugung der s-cis-
Konformation.
Im Folgenden wird ein ausführlicher Vergleich von ∆G(Rt→ Rc) und ∆G(RXt→ RXc)
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Tabelle 4.3: Relative Stabilität der Reaktantenkomplexe RXc und RXt der zwölf Stoﬀe
des Minimaldatensatzes in Lösung und in Gasphase.a
Nr. Iα Iβ
∆G(RXt → RXc) [kJ·mol−1] ∆Gsolv(RXt → RXc) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
Aldehyde
C1 1 0 9.22 10.82 14.81 11.35 12.97 17.41
D1 0 1 6.38 5.99 8.73 5.81 13.30 16.69
E1 0 2 4.74 4.73 5.31 15.08 5.51 6.33
F1 1 1 7.82 9.87 14.73 16.72 12.42 17.81
Ketone
B4 0 0 −3.28 −1.47 0.35 1.62 −3.31 −1.23
A4 0 1 −2.80 −1.40 1.18 2.97 7.48 10.64
E4 1 1 2.38 4.29 8.00 −4.00 4.49 7.78
D4 0 2 −18.91 −14.06 −12.06 −15.96 −11.15 −8.80
Ester
B6 0 0 −3.34 −2.50 −1.42 −1.01 −4.15 −2.67
A7 0 1 −4.13 −2.99 −1.82 −1.34 0.60 1.98
F6 1 0 −0.17 −1.53 0.53 3.57 −7.21 −5.83
B8 1 1 −7.97 −4.93 −5.51 −3.77 −3.74 −2.34
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**;
MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorvariablen Iα
und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw.
Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2). Die freien
Enthalpiediﬀerenzen sind: ∆G(RXt → RXc) = G(RXc) − G(RXt) und ∆Gsolv(RXt → RXc) =
Gsolv(RXc) − Gsolv(RXt).
von C1 für eine Reihe von Rechnungen aus verschiedenen Niveaus und unter Verwendung
verschiedener Basissätze vorgenommen. Die entsprechenden Werte stehen in Tabelle 4.4.
Wie schon die Geometrien von Rc und Rt variiert auch deren relative Stabilität nur
geringfügig bezüglich der verwendeten Methode (maximale Diﬀerenz von 2.97 kJ·mol−1).
Die relative Stabilität ∆G(RXt → RXc) dagegen schwankt um bis zu 8.19 kJ·mol−1
(∆G(MP2oLspTZ) − ∆G(B3LYP)), liegt aber meist nicht mehr als 2 kJ·mol−1 unter
oder über ∆G(Rt → Rc). Erwartungsgemäß ist ∆∆Gkorr (die Dieﬀerenz der thermischen
Korrekturen ∆Gkorr(Rc) − ∆Gkorr(Rt)) für die Komplexe stärker gestreut als für die
isolierten Edukte und bedingt so die großen Varianzen in ∆G.
Für die CCSD(T)-Rechnungen der Komplexe ist eine systematische Fehlerkompensa-
tion zu beobachten. Während für RXc und RXt die Diﬀerenz ∆ECC(B3LYP) jeweils bei
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Tabelle 4.4: Relative Stabilität der Konformere Rc und Rt bzw. RXc und RXt für
Methylacrolein (C1) in Gasphase und in Lösung.a
Methode
Rt → Rc RXt → RXc
∆E ∆∆Gkorr ∆G ∆E ∆∆Gkorr ∆G
in Gasphase
B3LYP 12.24 −1.03 11.21 9.04 0.18 9.22
MP2 13.82 −2.77 11.05 9.78 1.04 10.82
MP2TZ 14.76 −1.67 13.10 13.82 0.96 14.78
MP2spTZ 13.77 −1.38 12.38 13.77 1.04 14.81
MP2spQZ 15.24 −1.38 13.85 14.77 1.04 15.81
CCSD(T)//B3LYP 13.68 −1.03 12.65 12.15 0.18 12.32
CCSD(T)//MP2 13.68 −1.38 12.30 12.34 1.04 13.39
CCSD(T)//MP2TZ 13.63 −1.67 11.97 12.34 0.96 13.30
in Lösung
B3LYPspL 12.84 −1.03 11.81 10.18 0.18 10.36
B3LYPoL 13.20 −1.71 11.49 13.51 −2.16 11.35
MP2spL 13.26 −1.38 11.87 10.91 1.04 11.95
MP2oL 13.24 −1.57 11.67 13.88 −0.91 12.97
MP2oLspTZ 15.59 −1.57 14.02 18.32 −0.91 17.41
a Alle Angaben in kJ·mol−1; die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**;
MP2 = MP2/6-31G**; MP2TZ = MP2/cc-pVTZ; MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**;
MP2spQZ = MP2/cc-pVQZ//MP2/6-31G**; CCSD(T)//B3LYP = CCSD(T)/cc-pVTZ//B3LYP/6-
31G**; CCSD(T)//MP2 = CCSD(T)/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; CCSD(T)//MP2TZ =
CCSD(T)/cc-pVTZ//MP2/cc-pVTZ; B3LYPspL = CPCM-B3LYP/6-31G**//B3LYP/6-31G**;
B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2spL = CPCM-MP2/6-31G**//MP2/6-31G**; MP2oL =
CPCM-MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Die Energie-
und freien Enthalpiediﬀerenzen sind: ∆E(Rt → Rc) = E(Rc) − E(Rt), ∆∆Gkorr(Rt → Rc) =
∆Gkorr(Rc) − ∆Gkorr(Rt), ∆G(Rt → Rc) = G(Rc) − G(Rt), ∆E(RXt → RXc) = E(RXc) −
E(RXt), ∆∆Gkorr(RXt → RXc) = ∆Gkorr(RXc) − ∆Gkorr(RXt) und ∆G(RXt → RXc) = G(RXc)
− G(RXt) mit ∆E + ∆Gkorr = ∆G (siehe Gleichung 2.16 auf Seite 20).
etwa 5 kJ·mol−1 lag, wird für die B3LYP- und MP2TZ-Geometrien eine nahezu iden-
tische Relativenergie berechnet (∆E(CCSD(T)//B3LYP) und ∆E(CCSD(T)//MP2TZ)
unterscheidet sich um weniger als 0.2 kJ·mol−1). Der Unterschied in ∆G ist ebenfalls
gering (< 1 kJ·mol−1).
4.3 Komplexe der Enole
Als stabile Intermediate der Michael-artigen Addition sind die Enole ein wichtiger Bestand-
teil des Reaktionsmechanismus. Ihre Stabilität ist entscheidend für eine mögliche Gleich-
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RX IX PX
Abbildung 4.5: Chemische Strukturen der stationären Punkte RX, IX und PX entlang
des Reaktionspfads der 1,4-konjugierten Addition (RX→ IX) gefolgt von der Keto-Enol-
Tautomerie (IX → PX).
gewichtsbildung sowohl mit den Edukten als auch mit den Produkten und ihre Geome-
trien helfen die Sattelpunkte der mit ihnen verbundenen Reaktionspfade einzuordnen.
Der folgende Abschnitt befasst sich daher mit den Wasserkomplexen IXc und IXt der
Enole der zwölf im Minimaldatensatz enthaltenen Stoﬀe, charakterisiert deren Struktur
und ordnet sie energetisch ein. Die chemischen Strukturen der Beteiligten stationären
Punkte sind in Abbildung 4.5 gezeigt (siehe dazu auch Abschnitt 3.4 auf Seite 36).
Geometrien der Enolkomplexe. Das Grundgerüst der untersuchten Enole besteht aus
der Kette HOC1=CαCβS. In allen optimierten Geometrien schließen die zwei H2O-
Moleküle die Kette zu einem Ring, indem sie Wasserstoﬀbrücken zur Hydroxygruppe,
zum Schwefel und zueinander ausbilden. Für C1 sind die MP2-Geometrien der zwei
Enol-Wasser-Komplexe IXc und IXt in Abbildung 4.6 gezeigt.
In den B3LYP-Geometrien von IXc und IXt der zwölf Stoﬀe ﬁnden sich CαCβ-
Bindungen mit einer Länge von 1.479 (IXc, B6) bis 1.513 Å (IXc, D4). Durch die
Addition des Schwefels und die Aufhebung der sp2-Hybridisierung an Cβ streckt sich
diese Bindung im Vergleich zu RXc bzw. RXt zwischen 0.140 (IXc, A7) und 0.159 Å
(IXc, D4). Die C1=Cα-Bindung ist mit 1.345 (IXc, E1) bis 1.359 Å (IXc, F6) zwischen
0.141 (IXc, E4) und 0.111 Å (IXt, E1) kürzer als in den Eduktkomplexen. Die SCβ-
Bindung variiert stark von 1.873 (IXc, B4) bis 1.920 Å (IXt, D4) und ist stets länger
als die SC-Bindung des Methylthiols (B3LYP: R[SC]= 1.8359 Å). Die S· · ·H-Brücke
ist mit 2.266 (IXc, A7) bis 2.467 Å (IXc, D4) sehr lang und dementsprechend ﬂexibel.
Bei einem Vergleich der MP2- und B3LYP-optimierten Geometrien stechen vor allem
die Bindungen zum Schwefel durch ihre große Varianz hervor. Für die Bindung zum
β-Kohlenstoﬀ zeigt sich, dass für B3LYP R[SCβ ] zwischen 0.038 und 0.058 Å länger ist
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IXc IXt
Abbildung 4.6: MP2-optimierte Geometrien der Enolkomplexe IXt und IXc von
Methylacrolein (C1).
als bei MP2 (MP2: 1.835 (IXc, B4) bis 1.862 Å (IXt, D4)). Wie bereits berichtet, war für
Methylthiol ein identischer Trend zu beobachten, der jedoch schwächer ausgeprägt war
(δR[SC] = 0.022 Å). Die schwache S· · ·H-Brücke ist für MP2 bis zu 0.195 Å (IXt, D4)
kürzer als in der entsprechenden B3LYP-Geometrie (MP2: 2.336 (IXc, A7) und 2.607 Å
(IXt, D4)), in einigen Enolen allerdings auch bis zu 0.015 Å länger. Zurückzuführen ist
diese Beobachtung darauf, dass ein Optimierung mit MP2 zwar zu kürzeren Bindungen
zum Schwefel aber allgemein zu längeren Wasserstoﬀbrückenbindungen führt.
Die MP2TZ-Geometrien der Enolkomplexe von C1 haben im Vergleich zu MP2 erwar-
tungsgemäß kürzere Bindungen. Unter den relevanten Bindungen verkürzt sich die OH-
Bindung am geringsten (δR[OH] = 0.001 Å für IXc und IXt) und R[S· · ·H] am stärksten
(δR[S· · ·H] = 0.092 bzw. 0.062 Å für IXc bzw. IXt). Im Vergleich dazu verkürzt sich die
Wasserstoﬀbrücke zwischen Carbonylsauerstoﬀ und Wasser in RXc und RXt von C1 um
lediglich maximal 0.038 Å. Dies zeigt einmal mehr eine starke Methoden- und Basissatz-
abhängigkeit der Bindungslängen des Schwefels.
Die S· · ·H-Brücke variiert stark in der Länge, ist jedoch schwach und trägt nur gering-
fügig zur Gesamtenergie des Moleküls bei. Der energetische Unterschied der MP2- und
MP2TZ-Geometrien ist mit ∆EoptTZspTZ (MP2) = −1.43 (IXc) und −1.05 kJ·mol−1 (IXt)
gering und ∆EoptTZspTZ (B3LYP) mit −5.70 (IXc) und −5.59 kJ·mol−1 (IXt) erwartungs-
gemäß größer. Wie bereits für die Eduktkomplexe ist die Diﬀerenz ∆ECC auch für die
Enolkomplexe kleiner als ∆EoptTZspTZ (∆ECC(B3LYP) = −3.03 (IXc) und −2.87 (IXt);
∆ECC(MP2) = −0.31 (IXc) und −0.09 kJ·mol−1 (IXt)). Die MP2- und MP2TZ-Geome-
trien können im Rahmen dieser Arbeit als energetisch identisch angenommen werden.
Für die Enole sind ∆ECC und ∆E
optTZ
spTZ zudem immer kleiner als für die Eduktkomple-
xe. Der Grund hierfür ist vermutlich die zusätzliche Wasserstoﬀbrückenbindung in der
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Geometrie von RX, die eine zusätzliche methodenspeziﬁsche Flexibilität in das System
bringt.
Für die Enole führt die Geometrieoptimierung in Lösung weder für B3LYPoL noch für
MP2oL zu einem klaren Gesamttrend. Die betrachteten Bindungslängen der 24 Enole
sind teilweise kürzer und teilweise länger als in der Gasphase. Wie erwartet ändert sich
die schwache und lange S· · ·H-Brücke am stärksten (δR[S· · ·H]: −0.090 bis 0.094 Å
(B3LYPoL); −0.036 bis 0.182 Å (MP2oL)) und die kurze C1=Cα-Bindung am geringsten
(δR[C1=Cα]: −0.004 bis 0.003 Å (B3LYPoL); −0.002 bis 0.002 Å (MP2oL)).
Um die Geometrien in Lösung und in Gasphase energetisch zu vergleichen, wurden
SP-Rechnungen der Gasphasengeometrien unter Verwendung der Kontinuumsolvatation
durchgeführt und die Diﬀerenzen ∆Eoptsolv berechnet. Dabei reicht ∆E
opt
solv(B3LYP) von 0.41
(IXt, C1) bis 7.11 kJ·mol−1 (IXt, B4), während sich ∆Eoptsolv(MP2) von 0.34 (IXt, C1)
bis 12.85 kJ·mol−1 (IXt, B4) erstreckt. Wie bereits für ∆ECC und ∆EoptTZspTZ beobachtet,
ist auch ∆Eoptsolv für IXc und IXt meist geringer als für RXc bzw. RXt. Bei den Eduktkom-
plexen war vor allem der Bruch einer Wasserstoﬀbrücke für die großen Werte von ∆Eoptsolv
verantwortlich. Um so auﬀälliger ist ∆Eoptsolv(MP2) von B4 (IXt) mit 12.85 kJ·mol−1.
Der Wert ist überraschend hoch und größer als ∆Eoptsolv(MP2) für RXt, obwohl im Enol-
komplex keine H-Brücke gebrochen wird. Dieses Beispiel verdeutlicht den empirischen
Charakter der Konstruktion des molekularen Hohlraums in den Kontinuumsmodellen,
der leicht zu Artefakten dieser Art führen kann.
Relative Stabilität und freie Reaktionsenthalpie. Da eine interne Rotation um die
C1=Cα-Bindung nicht möglich ist, hängt das Verhältnis der intermediär gebildeten Enol-
isomere zueinander nur gering von ihrer relativen Stabilität und stark von der Kinetik der
Addition ab. Die relative Stabilität von IXc und IXt ist dennoch von Interesse, da sich der
Einﬂuss der Substituenten in α- und β-Position im Vergleich zu den α,β-ungesättigten
Carbonylen genau umkehrt. Während für RX eine Substitution in α-Position zu einer
Verlagerung des Gleichgewichts in Richtung des s-trans-Konformers führt, ist für Cα-
substituierte Enole das IXc-Isomer energetisch günstiger. So liegt für das Cα-substituierte
C1 IXt mehr als 2.6 kJ·mol−1 über dem entsprechenden Diastereomer IXc, RXt jedoch
mehr als 9.2 kJ·mol−1 unter dem Konformer RXc. Für das zweifach in β-Position substitu-
ierte KetonD4 ist RXc mehr als 11.2 kJ·mol−1 stabiler als RXt, während IXc in Gasphase
nur noch leicht bevorzugt (∆G zwischen −6.6 und −1.3 kJ·mol−1), in Lösung aber insta-
biler als IXt ist (∆G= 11.4 (B3LYPoL) bzw. 8.6 kJ·mol−1 (MP2oL)). Im Gegensatz zu
RX sind für die relativen Stabilität von IX keine Unterschiede zwischen den Stoﬀklassen
erkennbar; der induktive Eﬀekt des Substituenten an C1 (H für Aldehyde, R für Keto-
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Tabelle 4.5: Freie Reaktionsenthalpie ∆RG der 1,4-konjugierten Addition der zwölf Stoﬀe des Minimaldatensatzes in Gasphase
und in Lösung. ∆RG ist relativ zum stabilsten Reaktantenkomplex RX angegeben.a
Nr. Iα Iβ
∆RG(RX → IX) [kJ·mol−1] ∆RGsolv(RX → IX) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
s-cis s-trans s-cis s-trans s-cis s-trans s-cis s-trans s-cis s-trans s-cis s-trans
Aldehyde
C1 1 0 2.15 7.00 −19.20 −14.48 −30.18 −25.59 5.47 9.71 −19.56 −16.98 −27.60 −30.58
D1 0 1 14.92 13.95 −19.68 −20.01 −33.60 −32.08 17.69 10.35 −14.44 −20.02 −26.67 −32.79
E1 0 2 48.93 32.39 2.55 −9.44 −6.16 −21.70 63.02 40.34 6.56 −15.85 −6.63 −30.52
F1 1 1 27.00 31.16 −9.84 −4.52 −21.43 −16.21 32.33 36.02 −14.94 −10.02 −25.57 −21.07
Ketone
B4 0 0 3.36 8.03 −19.84 −15.15 −27.28 −27.08 10.12 8.62 −18.57 −21.84 −32.87 −37.98
A4 0 1 20.18 20.36 −15.05 −13.95 −30.16 −29.11 25.60 22.72 −12.77 −16.03 −25.59 −31.12
E4 1 1 30.43 39.50 −6.18 1.35 −18.50 −11.28 35.48 39.63 −7.51 −0.02 −18.46 −12.19
D4 0 2 58.32 60.79 6.29 12.95 −3.38 −2.11 67.73 56.34 13.13 4.55 −0.20 −14.16
Ester
B6 0 0 56.58 52.32 44.49 38.24 29.63 22.76 57.29 48.54 42.72 33.51 28.42 17.03
A7 0 1 77.79 73.35 52.69 46.67 37.04 30.29 78.04 71.59 50.25 43.42 35.98 28.27
F6 1 0 66.16 66.85 47.32 45.90 33.31 32.09 67.84 67.76 47.95 43.92 34.34 29.56
B8 1 1 86.65 86.88 53.93 54.79 38.88 40.47 86.45 86.65 50.60 49.40 37.52 34.13
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**; MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**;
B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorva-
riablen Iα und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw. Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1
bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2). Die freien Enthalpiediﬀerenzen sind: ∆RG(RX→ IX) = G(IX) − G(RX) und ∆RGsolv(RX→ IX)
= Gsolv(IX) − Gsolv(RX).
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ne oder OR für Ester) spielt eine untergeordnete Rolle und ist im Falle eines sterisch
anspruchsvollen Substituenten an Cβ ausschlaggebend. Für alle zwölf Stoﬀe ist ∆G(IXt
→ IXc) in Tabelle 4.3 im Anhang zu ﬁnden.
Die freie Reaktionsenthalpie ∆RG der Bildung der Enole aus dem stabileren Reaktan-
tenkomplex ist in Tabelle 4.5 aufgeführt. Für B3LYP reicht ∆RG von 2.1 (IXc, C1) bis
86.9 kJ·mol−1 (IXc, B8) und wird damit als ein teilweise stark endothermer Prozess (bis
auf für IXc von C1) beschrieben. Die MP2-Rechnungen zeigen mit ∆RG von −20.0 (IXc,
C1) bis 54.8 kJ·mol−1 (IXc, B8) ein völlig anderes Bild. Lediglich für die vier Ester und
das Keton D4 ist die Addition endotherm. Die relative Reihenfolge der Stabilität der 24
Enole bezüglich der Substitutionen an C1, Cα und Cβ bleibt jedoch bestehen. So nimmt
die Stabilität bei identischer Substitution am α- und β-Kohlenstoﬀ stets in der Reihe
Aldehyde > Ketone  Ester ab. Dies ist gut an den drei in α- und β-Position substitu-
ierten Verbindungen F1, E4 und B8 zu sehen mit ∆RG(B3LYP) des s-cis-Isomers 27.00
(F1), 30.43 (E4) und 86.65 kJ·mol−1 (B8). Die enorme Diﬀerenz zwischen dem Ester
und dem Keton bzw. dem Aldehyd (> 56 kJ·mol−1) ist kein Einzelfall und zeugt von
einer starken Destabilisierung der Enole durch den OR-Substituent an C1, die für B3LYP
und MP2 gleichermaßen ausgeprägt ist.
Innerhalb der Stoﬀgruppen ist zu sehen, dass Substituenten am α- sowie am β-Kohlen-
stoﬀ die Enole destabilisieren, wobei der Eﬀekt durch Substitution an Cβ meist stärker ist.
So nimmt ∆RG(B3LYP) der s-cis-Isomere der Ester in der Reihe B6 (56.58; keine Substi-
tution an Cα oder Cβ) < F6 (66.16; Cα-Substitution) < A7 (77.79; Cβ-Substitution)
zu.
Bei Optimierung in Lösung ändert sich die freie Reaktionsenthalpie nur unspeziﬁsch
gegenüber der Gasphase. Für B3LYPoL liegt ∆∆RG = ∆RG −∆RGsolv zwischen −9.4
(IXc, D4) und 3.9 kJ·mol−1 (IXt, E4) und für MP2oL zwischen −6.8 (IXc, D4) und 8.6
kJ·mol−1 (IXt, F6). Diese recht großen Varianzen sind jedoch zu erwarten, da bereits für
die Reaktanten gezeigt wurde, dass die Optimierung in Lösung auf die Eduktkomplexe
einen starken Einﬂuss hat (siehe Abschnitt 4.2.3 auf Seite 58). Die Trends bezüglich der
Substituenten an Cα, Cβ und C1 sind identisch zu den für die Gasphase beschriebenen.
Für die Reaktion von Methylacrylat (B6) mit Methylthiol zu dem entsprechenden Enol
berichteten Paasche et al. eine DFT-Reaktionsenergie (COSMO-B3LYP/TZVP//B3LYP/TZVP)
in Lösung von ∆REsolv = 53 (s-cis) bzw. 54 kJ·mol−1 (s-trans).44 In dieser Arbeit ist
∆RE für B6 für eine vergleichbare Rechnung sowohl in Gasphase als auch in Lösung
erheblich niedriger (B3LYP: 29.8 (IXc), 27.9 (IXt); B3LYPspL: 24.5 (IXc), 20.8 IXt);
B3LYPoL: 27.4 (IXc), 23.6 (IXt)). Dieser Vergleich legt nahe, dass der Wert der Solvata-
tionsenergie durch das von Paasche et al. verwendete COSMO und das in dieser Arbeit
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Tabelle 4.6: Reaktionsenergie und freie Reaktionsenthalpie der 1,4-konjugierten Addi-
tion für Methylacrolein (C1) in Gasphase und in Lösung.a
Methode
RX → IXc RX → IXt
∆RE ∆∆RGkorr ∆RG ∆RE ∆∆RGkorr ∆RG
in Gasphase
B3LYP −32.94 35.09 2.15 −28.13 35.13 7.00
MP2 −57.14 37.94 −19.20 −53.23 38.75 −14.48
MP2TZ −67.62 40.94 −26.68 −63.46 42.03 −21.43
MP2spTZ −68.13 37.95 −30.18 −64.34 38.75 −25.59
MP2spQZ −70.68 37.95 −32.73 −67.14 38.76 −28.38
CCSD(T)//B3LYP −54.96 35.09 −19.87 −51.31 35.14 −16.17
CCSD(T)//MP2 −53.89 37.95 −15.95 −50.31 38.75 −11.56
CCSD(T)//MP2TZ −52.74 40.94 −11.80 −48.94 42.02 −6.91
in Lösung
B3LYPspL −35.76 33.96 −1.80 −32.57 35.14 2.57
B3LYPoL −29.05 34.52 5.47 −23.30 33.01 9.71
MP2spL −63.15 37.94 −25.21 −61.28 38.76 −22.52
MP2oL −57.98 38.42 −19.56 −52.22 35.24 −16.98
MP2oLspTZ −66.02 38.42 −27.60 −65.82 35.24 −30.58
a Alle Angaben in kJ·mol−1; die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**;
MP2 = MP2/6-31G**; MP2TZ = MP2/cc-pVTZ; MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**;
MP2spQZ = MP2/cc-pVQZ//MP2/6-31G**; CCSD(T)//B3LYP = CCSD(T)/cc-pVTZ//B3LYP/6-
31G**; CCSD(T)//MP2 = CCSD(T)/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; CCSD(T)//MP2TZ =
CCSD(T)/cc-pVTZ//MP2/cc-pVTZ; B3LYPspL = CPCM-B3LYP/6-31G**//B3LYP/6-31G**;
B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2spL = CPCM-MP2/6-31G**//MP2/6-31G**; MP2oL =
CPCM-MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Die Angaben
der Energie- und freien Enthalpiediﬀerenzen sind immer bezüglich des energetisch günstigsten
Eduktkomplexes RX. Dabei ist ∆RE(RX → IXc) = E(IXc) − E(RX), ∆∆RGkorr(RX → IXc) =
∆Gkorr(IXc) − ∆Gkorr(RX), ∆G(RX → IXc) = G(IXc) − G(RX), ∆E(RX → IXt) = E(IXt) −
E(RX), ∆∆Gkorr(RX → IXt) = ∆Gkorr(IXt) − ∆Gkorr(RX) und ∆G(RX → IXt) = G(IXt) −
G(RX) mit ∆E + ∆Gkorr = ∆G (siehe Gleichung 2.16 auf Seite 20).
verwendete CPCM sehr unterschiedlich berechnet werden.
Im Vergleich zu den methodischen Unterschieden zwischen MP2 und B3LYP ist der
Einﬂuss des Mediums eher gering. So ist ∆RG(MP2) zwischen 12.09 (IXc, B6) und 52.03
kJ·mol−1 (IXc, D4) günstiger als ∆RG(B3LYP). Für MP2spTZ und MP2oLspTZ ist die
Bildung der Enolkomplexe nochmals exothermer als für MP2 bzw. MP2oL. ∆RG(MP2spTZ)
liegt sogar zwischen 26.95 (IXc, B6) und 62.90 kJ·mol−1 (IXc, D4) unter ∆RG(B3LYP).
Die qualitative Vorhersagen von MP2 und B3LYP über die Stabilität der Enole sind
demnach völlig inkongruent.
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Aus den bereits weiter oben gezeigen Ergebnissen für ∆EoptTZspTZ lässt sich ableiten, dass
die unterschiedlichen Geometrien von B3LYP und MP2 nicht der Auslöser dieser enor-
men Diskrepanz sind. Dieser Befund wird durch die für C1 durchgeführten CCSD(T)-
Rechnungen für die B3LYP-, MP2- und MP2TZ-Geometrien eindeutig bestätigt (∆RG(IXc):
−32.19 (CCSD(T)//B3LYP),−29.33 (CCSD(T)//MP2) und−25.11 kJ·mol−1 (CCSD(T)
//MP2TZ)). ∆RE(IXc) und ∆RG(IXc) stimmen für MP2 und CCSD(T)//MP2 gut über-
ein (∆∆RE = ∆∆RG = 0.68 kJ·mol−1), während beide Werte für CCSD(T)//MP2TZ
(CCSD(T)//B3LYP) größer (kleiner) als für MP2TZ (B3LYP) sind. Die Ergebnisse für
IXt sind entsprechend. Eine Vergrößerung des Basissatzes führt bei MP2 zu einer weiteren
Stabilisierung des Enols um bis zu 11 kJ·mol−1 (MP2spTZ), eine Entwicklung, die vermut-
lich auch für CCSD(T)-Rechnungen mit größerem Basissatz auftreten wird. In Tabelle
4.6 sind für C1 alle berechneten Reaktionsenergien und freien Reaktionsenthalpien der
Enolbildung gezeigt.
Diese Betrachtung führt zu dem Schluss, dass für MP2- und B3LYP-Rechnungen zwar
eine identische Reihenfolge der relativen Stabilität der Enole erhalten wird, die absoluten
Stabilitäten aber stark unterschiedlich sind. Die beiden Methoden bewerten oﬀensichtlich
die Stärken der drei in der Reaktion gebildeten und gebrochenen Bindungen (SH, OH,
SCβ) sehr unterschiedlich. Die vorliegenden Daten lassen jedoch keine Rückschlüsse zu,
welche der Bindungen welchen Beitrag leistet. Die Rechnungen auf CCSD(T)//MP2TZ-
Niveau lassen vermuten, dass die Ergebnisse für B3LYP die Enolkomplexe als syste-
matisch zu instabil beschreiben. Niehaus et al. berichten von einer qualitativ ähnlichen
aber geringeren Überbewertung der Reaktionsenthalpie durch B3LYP für verschiedene
Reaktionen kleiner schwefelhaltiger organischer Verbindungen.113
4.4 Produkte der Michael-Addition und deren Komplexe
Das Produkt der Michael-artigen Addition ist ein Carbonyl mit einem Thioether in
β-Position. Es kann sowohl durch Tautomerisierung der Enole als auch durch direk-
te Oleﬁn-Addition entstehen. Die energetische Lage der Produkte relativ zu den α,β-
ungesättigten Carbonylverbindungen ist dabei ausschlaggebend für die Thermodynamik
der Reaktion. Im Folgenden werden die Ergebnisse für das Produkt P (siehe Abbildung
4.7) und die Komplexe PXc und PXt (siehe Abbildung 4.9) der zwölf Stoﬀe des Mini-
maldatensatzes besprochen.
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R MeSH P
Abbildung 4.7: Reaktionsschema der Reaktion des Michael-Akzeptors R mit Methyl-
thiol MeSH zum Produkt P.
4.4.1 Produkte
Geometrien. Ein Vergleich der Geometrien von P mit Rc und Rt bzw. mit IXc und
IXt wird anhand der vier Bindungen O=C1, C1−Cα, CαCβ und SCβ vorgenommen.
Für B3LYP ist die Carbonylbindung im Produkt geringfügig kürzer als in den Edukten
(zwischen 0.01 (Rc, B4) und 0.012 Å (Rc, E1)), R[C1−Cα] sowie R[CαCβ ] sind dagegen
erwartungsgemäß länger (δR[C1−Cα]: 0.022 (Rt, E1) bis 0.054 Å (Rc, F6); δR[CαCβ ]:
0.188 (Rc, F1) bis 0.213 Å (Rc, D4)). Die SCβ-Bindung ist gegenüber den Enolen
zwischen 0.024 (IXc, D4) und 0.067 Å (IXc, B6) verkürzt. Dies geht einher mit einer
Streckung der CαCβ-Bindung um bis zu 0.058 Å (IXc, F1).
Für MP2 ﬁnden sich identische Trends, die allesamt jedoch weniger stark ausgeprägt
sind. R[O=C1] ist in P um maximal 0.007 Å (Rc, E1) kürzer, R[O=C1] um maximal 0.045
Å (Rt, E1) länger als im α,β-ungesättigten Carbonyl. Der Übergang der Cα=Cβ- zur
CαCβ-Bindung ist mit einer Streckung um maximal 0.196 Å (Rc, F1) verbunden. Damit
ﬁnden sich bei R für B3LYP kürzere Cα=Cβ-Bindungen als für MP2 und entsprechend
bei P für B3LYP längere CαCβ-Bindungen als für MP2. In Abbildung 4.8 ist die MP2-
Geometrie des Produkts von C1 gezeigt.
Zur Untersuchung der Basissatzabhängigkeit der Geometrie wurde das Produkt für C1
zusätzlich mit MP2TZ optimiert. Dabei verkürzen sich alle Bindungen. Für die SCβ-
Bindung ist dieser Eﬀekt am größten (0.007 Å). Um die Produktgeometrien in Gaspha-
se energetisch zu vergleichen wurden MP2spTZ- und CCSD(T)-SP-Rechnungen für die
B3LYP-, MP2- und MP2TZ-Geometrien durchgeführt und die entsprechenden Energie-
diﬀerenzen ∆EoptTZspTZ und ∆ECC berechnet. ∆E
optTZ
spTZ ist für B3LYP wesentlich größer
(−3.48) als für MP2 (−0.66) und auch wesentlich größer als ∆EoptTZspTZ (B3LYP) von Rc
und Rt. Da weder P noch Rc oder Rt H-Brücken enthalten, können diese nicht für die
merkliche Abhängigkeit der Geometrie vom gewählten Rechenniveau verantwortlich sein.
Vielmehr ist davon auszugehen, dass der Schwefel und seine Bindungen zu den Unter-
schieden in den Ergebnissen für B3LYP und MP2 führen.
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Abbildung 4.8: MP2-optimierte Geometrie des Produkts P von Methylacrolein (C1).
Wie für die bereits besprochenen Geometrien ist ∆ECC auch für P kleiner als ∆E
optTZ
spTZ
(B3LYP: −0.91; MP2: −0.20). Auﬀällig ist, dass ∆ECC(B3LYP) sehr viel kleiner ist als
∆EoptTZspTZ (B3LYP), was darauf hinweist, dass für CCSD(T) die Varianz der Schwefelbin-
dung einen geringeren Einﬂuss auf die Gesamtenergie hat.
Optimierung in Lösung führt für B3LYPoL gegenüber B3LYP zu einer gestreckten
O=C1-Bindung (δR[O=C1]: 0.004 (A7) bis 0.007 Å (E1)) und zu einer Verkürzung
der C1−Cα-Bindung (δR[C1−Cα]: 0.000 (E1) bis 0.008 Å (B6)). Dies stimmt mit den
beobachteten Bindungslängenänderungen für Rc und Rt überein. Wie die SC-Bindung
im Methylthiol wird die SCβ-Bindung ebenfalls leicht gestreckt (δR[SCβ ]: 0.002 (B8)
bis 0.005 Å (F1)). Für den Vergleich der MP2- und MP2oL-Geometrien zeichnen sich
identische Trends ab, die jedoch durchweg weniger stark ausgeprägt sind.R[O=C1] nimmt
um maximal 0.004 Å (E1), R[SCβ ] um maximal 0.003 Å (E1) zu.
Ein Vergleich der Geometrien in Lösung und in Gasphase wird anhand der Diﬀerenz
∆Eoptsolv durchgeführt. Für B3LYP und MP2 ist ∆E
opt
solv mit einem Maximum von 2.36
(B4) bzw. 1.59 kJ·mol−1 (B4) gering. Wie bereits für R und RX festgestellt wurde, ist
eine Optimierung in Lösung nur für die Komplexe mit explizitem Wasser von Bedeutung
(siehe Abschnitt 4.2.3 auf Seite 58). Die Änderungen der Geometrien von R und P bei
Optimierung in Lösung sind minimal und SP-Rechnungen für die Gasphasengeometrien
liefern vergleichbare Ergebnisse für Relativ- und Absolutenergien.
Freie Reaktionsenthalpien. In Tabelle 4.7 sind die freien Reaktionsenthalpien ∆RG der
Michael-artigen Addition der zwölf Stoﬀe aufgelistet. ∆RG reicht von −47.56 (MP2oL,
B6) bis 30.64 kJ·mol−1 (B3LYPoL, E1). Auﬀällig ist dabei, dass sowohl für B3LYP als
auch für B3LYPoL viele der Reaktionen endotherm sind. Für B3LYPoL ist ∆RG sogar
nur für die weder in α- noch in β-Position substituierten Verbindungen B6 und B4
negativ. Für die meisten der Stoﬀe würde die Reaktion demnach zu einem nur sehr
geringen Umsatz der Edukte führen. Diese Vorhersage widerspricht den experimentellen
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Tabelle 4.7: Freie Reaktionsenthalpie ∆RG(R + CH3SH → P) der Michael-Addition
für die zwölf Stoﬀe des Minimaldatensatzes in Gasphase und Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆RG(R + CH3SH → P) ∆RGsolv(R + CH3SH → P)
[kJ·mol−1] [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
Aldehyde
C1 1 0 −5.50 −35.90 −32.33 1.86 −30.49 −27.05
D1 0 1 5.56 −34.70 −31.29 14.94 −27.84 −24.24
E1 0 2 28.72 −20.97 −20.28 30.64 −24.68 −23.86
F1 1 1 21.34 −20.07 −18.28 26.48 −19.45 −17.36
Ketone
B4 0 0 −27.58 −52.31 −45.30 −16.15 −42.59 −36.61
A4 0 1 −2.92 −39.95 −33.89 7.47 −31.64 −25.77
E4 1 1 15.22 −27.66 −24.26 22.53 −22.21 −18.23
D4 0 2 −0.46 −46.90 −39.84 16.82 −35.19 −27.48
Ester
B6 0 0 −25.75 −50.71 −44.91 −20.14 −47.56 −41.69
A7 0 1 −2.87 −40.85 −36.22 8.41 −34.28 −29.43
F6 1 0 −5.50 −36.53 −32.48 0.50 −30.73 −26.99
B8 1 1 14.27 −30.37 −27.58 13.70 −31.83 −28.09
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**;
MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorvariablen Iα
und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw.
Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2). Die freien
Reaktionsenthalpien sind: ∆RG(R + CH3SH → P) = G(P) − G(R) − G(CH3SH) und ∆RGsolv(R +
CH3SH → P) = Gsolv(P) − Gsolv(R) − Gsolv(CH3SH).
Befunden einer quantitativen Umsetzung.
Wie schon bei IXc und IXt beschrieben, sind die Produkte für MP2 sehr viel stabiler
(bis zu 49.69 kJ·mol−1 (E1)) und für alle Verbindungen ist die Reaktion wie zu erwarten
exotherm. Interessanterweise ist ∆RG für MP2spTZ etwas größer (weniger negativ) als
für MP2 (zwischen 0.69 (E1) und 7.06 kJ·mol−1 (D4)), bleibt aber stets negativ. Der
Einﬂuss des Mediums zeigt einen Trend zu energetisch ungünstigeren Produkten. ∆RGsolv
ist für B3LYPoL bis zu 17.28 (D4) für MP2oL bis zu 11.71 kJ·mol−1 (D4) größer als ∆RG
für B3LYP bzw. MP2.
In einer kürzlich veröﬀentlichen quantenchemischen Studie wurde für 2-Penten-3-on
(D4) die Reaktion R + CH3SH→ P in Lösung auf verschiedenen Niveaus und mit unter-
schiedlichen Basissätzen untersucht. Für CPCM-B3LYP/6-31+G*//B3LYP/6-31+G*
(UAKS-Radien) wird dort eine Reaktionsenthalpie ∆H0K = ∆E + ∆ZPE (Referenz-
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wert bei 0 K) mit −26.3 kJ·mol−1 angegeben.45 Der Vergleichswert ∆H0K(B3LYPoL) aus
dieser Arbeit ist mit −23.2 kJ·mol−1 sehr nah am publizierten Wert. Die Diﬀerenz von 3
kJ·mol−1 ergibt sich auf Grund der unterschiedlichen Basissätze, aber vor allem auch den
unterschiedlich konstruierten molekularen Hohlräumen. Auch die Optimierung in Lösung
trägt zu der Diﬀerenz bei (∆Eoptsolv(Rt) = 1.6 kJ·mol−1). Die Ergebnisse der störungstheo-
retischen Rechnungen unterscheiden sich stärker. So ist ∆H0K(MP2oL) aus dieser Arbeit
mit −75.8 kJ·mol−1 etwa 12 kJ·mol−1 größer als ∆H0K(CPCM-MP2/6-31+G*//MP2/6-
31+G*) und liegt näher an dem Wert des höchsten Rechenniveaus (CBS-QB3: −71.2
kJ·mol−1). Vermutlich ist hier die höhere Sensitivität der Korrelationsmethoden gegen-
über dem Basissatz für die beobachteten Diﬀerenzen verantwortlich.
Für Methylacrylat publizierten Paasche et al. eine DFT-Reaktionsenergie ∆REsolv von
−58 kJ·mol−1 (COSMO-B3LYP/TZVP//B3LYP/TZVP).44 In dieser Arbeit ist ∆RE für
B6 um etwa 20 kJ·mol−1 geringer (B3LYPoL: −78.6). Diese Abweichung verdeutlicht den
bereits für die Enolkomplexe beobachteten Einﬂuss des Kontinuumsmodells (COSMO
gegen CPCM) auf die Vorhersage thermodynamischer Eigenschaften.
Während sich die absoluten Werte von ∆RG der zwölf Stoﬀe für MP2 und B3LYP stark
unterscheiden, wird die relative Thermodynamik der Reaktionen von beiden Methoden
gleich vorhergesagt. Dazu gehört unter anderem, dass ∆RG mit α- weniger als mit β-
Substitution zunimmt. Interessanterweise ist die Stoﬀklasse für ∆RG von untergeordne-
ter Bedeutung, und Verbindungen mit identischer Substitution am α- und β-Kohlenstoﬀ
haben ähnliche freie Reaktionsenthalpien (z. B. das Aldehyd C1 und der Ester F6 mit
jeweils ∆RG = −5.50 kJ·mol−1 (B3LYP)). Für ∆RGsolv ist der Einﬂuss der Substitu-
tion an C1 stärker wenn auch nicht ausschlaggebend und man ﬁndet für vergleichbare
Substitution am Oleﬁn die Reihenfolge Ester < Ketone < Aldehyde.
Eine Besprechung der MP2TZ- und CCSD(T)-Rechnungen für C1 und eine Einschät-
zung der Qualität der Ergebnisse für MP2 und B3LYP folgt im nächsten Abschnitt
parallel zu den entsprechenden Ergebnissen für PXc und PXt.
4.4.2 Produktkomplexe
Geometrie der Wasserkomplexe der Produkte. Abbildung 4.9 zeigt schematisch noch
einmal die Reaktion von RX über das Enol-Intermediat zu PX. In den Geometrien von
PXc und PXt ist eines der beiden Moleküle H2O immer über eine Wasserstoﬀbrücke an
den Carbonylsauerstoﬀ, das zweite H2O immer an den Sauerstoﬀ des ersten H2O gebun-
den. In manchen Fällen ist das zweite H2O zusätzlich an den Schwefel des Thioethers
gebunden. Meist ist dieser jedoch zu weit entfernt, so dass die stärkere Bindung zum
H2O bevorzugt wird. In Abbildung 4.10 sind die MP2-Geometrien von PXc und PXt für
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RX IX PX
Abbildung 4.9: Chemische Strukturen der stationären Punkte RX, IX und PX entlang
des Reaktionspfads der 1,4-konjugierten Addition RX → IX gefolgt von der Keto-Enol-
Tautomerie IX → PX.
C1 gezeigt.
Für B3LYP sind die Bindungslängen der Produkte mit und ohne explizitem Wasser
sehr ähnlich. Durch die Wasserstoﬀbrücken am Carbonylsauerstoﬀ des Komplexes wird
die O=C1-Bindung gestreckt (zwischen 0.006 (PXc, A4) und 0.015 Å (PXc, F6)) und die
C1−Cα-Bindung entsprechend leicht gestaucht (zwischen −0.001 (PXc, E1) und 0.014 Å
(PXc, F6)). R[CαCβ ] variiert unsystematisch und ist für PXc und PXt teilweise größer,
teilweise kleiner als bei P (δR[CαCβ ]: −0.026 (PXt, B8) bis 0.017 Å (PXc, F1)). Auf
Grund der schwachen langen H-Brücke zwischen H2O und Schwefel (R[S· · ·H]: 2.319
(PXc, B8) bis 2.379 Å (PXt, A7)) ändert sich R[SCβ ] nur geringfügig (−0.003 (PXc,
B6) bis 0.014 Å (PXt, B8)).
Im Vergleich zu RXc und RXt ist die O=C1-Bindung meist kürzer (bis zu 0.011 Å
(PXc, E1)), während die C1−Cα-Bindung länger ist (bis zu 0.049 Å (PXt, D1)). Die
Bindungslängenänderung ist dabei etwas geringer als für den Vergleich von Rc bzw. Rt
und P. Es hat den Anschein, dass die H-Brücken der Komplexe die Konjugation des
Systems leicht verringern.
Vergleicht man B3LYP- und MP2-Geometrien, bestätigen sich die bereits beschriebe-
nen Trends von MP2 zu längeren C=C- und C=O-Bindungen und H-Brücken und kürze-
ren CC- und SC-Bindungen. Die Bindungslängendiﬀerenz δR[O=C1](MP2 − B3LYP)
liegt zwischen 0.005 (PXc, F6) und 0.011 Å (PXc, E1), δR[CαCβ ] liegt zwischen −0.007
(PXt, B6) und −0.018 Å (PXt, A4) und δR[O· · ·H] liegt zwischen 0.002 (PXt, A4) und
0.104 Å (PXt, D4). Unter den kovalenten Bindungen ändert sich die SCβ-Bindung
am stärksten mit δR[SCβ ](MP2 − B3LYP) zwischen −0.021 (PXt, F6) und −0.033 Å
(PXc, D4). Die S· · ·H-Brücke ist nur leicht verkürzt (um bis zu 0.018 Å (PXc, F1)) und
zeigt, dass sich die Verkürzung der Bindungen des Schwefels und die Verlängerung der
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PXc PXt
Abbildung 4.10: MP2-optimierte Geometrie der Produktkomplexe PXc und PXc von
Methylacrolein (C1).
H-Brücken teilweise kompensieren.
Eine Optimierung der Konformere PXc und PXt von C1 mit MP2TZ soll helfen,
den Eﬀekt der Basissatzgröße auf die Geometrie zu untersuchen. Wie bereits bei RXc
und RXt beschrieben verkürzen sich die Bindungen im allgemeinen gegenüber MP2. Die
Diﬀerenz ∆EoptTZspTZ (MP2) ist mit −1.37 (PXc) bzw. −1.70 (PXt) und ∆EoptTZspTZ (B3LYP)
−5.29 (PXc) bzw. −5.58 (PXt) geringer als für die Eduktkomplexe, aber fast doppelt so
groß wie für P.
Für CCSD(T)-SP-Rechnungen ergibt sich für die Komplexgeometrien eine Energiedif-
ferenz von ∆ECC(B3LYP) = −2.74 (PXc) bzw. −2.52 kJ·mol−1 (PXt) und ∆ECC(MP2)
= −0.85 (PXc) bzw. −0.65 kJ·mol−1 (PXt). Damit ist ∆ECC für PX nur etwa halb so
groß wie für RX. Die reduzierte Abhängigkeit der Geometrie vom Niveau der Rechnung
ist vermutlich der geringeren Zahl der H-Brücken geschuldet.
Eine Optimierung in Lösung ändert die relative Anordnung der drei Moleküle im
Komplex nicht. Unter den relevanten Bindungslängen ändert sich die der Wasserstoﬀ-
brücke zwischen Carbonylsauerstoﬀ und Wasser am stärksten. Sie werden jedoch bei
eine Optimierung in Lösung (B3LYPoL und MP2oL) unspeziﬁsch größer oder kleiner. Alle
kovalenten Bindungen ändern sich um maximal 0.005 (B3LYPoL) bzw. 0.011 Å (MP2oL)
und sind ebenfalls gegenüber der Gasphase teils gestreckt, teils verkürzt. Die Relaxation
durch Optimierung in Lösung ist mit einem Maximum von ∆Eoptsolv = 8 (B3LYP) bzw. 11
kJ·mol−1 (MP2) groß und vergleichbar mit den Werten für IX.
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Freie Reaktionsenthalpie und Komplexbildungsenergie. Die Komplexbildung ist wie
bereits bei den Edukten ein exothermer Prozess und unterscheidet sich drastisch zwischen
Gasphase und Lösung. ∆EK(PX) liegt für B3LYP zwischen −92.00 (P2t, E1) und −75.61
kJ·mol−1 (P2c, E4) und für MP2 zwischen −92.54 (P2t, E1) und −74.79 kJ·mol−1 (P2t,
D1). In Lösung liegt ∆EK(PX) für B3LYPoL zwischen −49.02 (P2t, F6) und −32.10
kJ·mol−1 (P2c, B8) und für MP2oL zwischen −46.35 (P2t, F6) und −30.39 kJ·mol−1
(P2c, B8). Bei einem Vergleich mit den Edukten ist auﬀällig, dass ∆EK(PX) in Gasphase
und in Lösung für MP2 und B3LYP jeweils sehr ähnlich ist, währen dies für ∆EK(RX)
nicht der Fall ist. Die Eduktkomplexe enthalten neben den H-Brücken zwischen Hydroxy-
gruppen und Sauerstoﬀ auch eine H-Brücke zwischen dem Thiolwasserstoﬀ und Sauerstoﬀ
und in Gasphase auch eine H-Brücke zwischen einer Hydroxygruppe und dem Schwefel.
Die Stärke dieser zusätzlichen H-Brücken zum Thiol werden wie die Stärke der kovalen-
ten Bindungen des Schwefels für B3LYP und MP2 sehr unterschiedlich bewertet, was
für RX zu starken Schwankungen in ∆EK, aber auch in ∆RE und ∆RG führt. Da in der
Komplexbildung P + 2H2O→ PX keine Bindung zum Schwefel aufgebaut oder gebrochen
wird, ist ∆EK(PX) nur geringfügig von der verwendeten Methode abhängig.
Im Gegensatz zur Komplexbildung werden in der Reaktion RX→ PX mehrere Bindun-
gen zum Schwefel gebrochen und gebildet. Dementsprechend zeigt sich wie bereits für
∆RG(R + CH3SH → P) eine starke Inkongruenz der für B3LYP und MP2 erhaltenen
Ergebnisse. Die Werte für ∆RG und ∆RGsolv für RX→ PX sind in Tabelle 4.8 zu ﬁnden.
Für B3LYP liegt ∆RG zwischen −41.09 (B6) und 16.98 kJ·mol−1 (D4), für MP2 zwi-
schen −68.46 (B6) und −33.35 kJ·mol−1 (F1) und für MP2spTZ zwischen −60.92 (B6)
und −26.75 kJ·mol−1 (F1). Interessanterweise unterscheidet sich ∆RGsolv nur geringfügig
und unsystematisch von ∆RG.
∆RG nimmt innerhalb einer Stoﬀklasse mit jeder Substitution am Oleﬁn zu, wobei
der destabilisierende Eﬀekt einer α-Substitution stärker ist als der einer β-Substitution.
Gut zu sehen ist dies an den vier Estern, für die ∆RG(MP2) in der Reihe B6 (−68.46,
ohne Substitution an Cα und Cβ) < F6 (−59.60, Substitution an Cα) < A7 (−55.26,
Substitution an Cβ) < B8 (−49.51, Substitution an Cα und Cβ) zunimmt. Für ein iden-
tisches Substitutionsmuster am α- und β-Kohlenstoﬀ zeigt sich für ∆RG die Reihenfolge
Aldehyde > Ketone > Ester. Diese Ergebnisse decken sich qualitativ mit den für R +
CH3SH → P erhaltenen Trends.
Die zweite Teilreaktion der Michael-artigen Addition, die Keto-Enol-Tautomerie, ist
immer exotherm und ∆RG(IX→ PX) liegt zwischen−1.03 (MP2oLspTZ,D1) und−112.96
kJ·mol−1 (MP2, B6). Da hier keine Bindung zum Schwefel gebrochen wird, sind die
Ergebnisse für MP2 und B3LYP sehr ähnlich. Alle Werte für ∆RG(IX → PX) sind in
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Tabelle 4.8: Freie Reaktionsenthalpie ∆RG(RX → PX) der Michael-Addition für die
zwölf Stoﬀe des Minimaldatensatzes in Gasphase und in Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆RG(RX → PX) [kJ·mol−1] ∆RGsolv(RX → PX) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
Aldehyde
C1 1 0 −15.25 −47.91 −41.10 −12.99 −45.15 −40.13
D1 0 1 2.59 −39.85 −34.16 1.10 −37.98 −33.81
E1 0 2 13.54 −42.03 −37.24 19.57 −43.24 −39.60
F1 1 1 11.91 −33.35 −26.75 16.53 −37.65 −31.62
Ketone
B4 0 0 −33.96 −62.86 −58.12 −34.83 −66.87 −65.56
A4 0 1 −13.79 −56.54 −51.08 −12.34 −56.29 −52.14
E4 1 1 0.03 −41.44 −36.99 3.56 −41.80 −38.13
D4 0 2 16.98 −43.47 −41.08 8.57 −49.62 −49.31
Ester
B6 0 0 −41.09 −68.46 −60.92 −41.68 −69.41 −67.12
A7 0 1 −13.10 −55.26 −51.25 −17.44 −60.47 −56.14
F6 1 0 −27.80 −59.60 −54.25 −28.68 −60.70 −57.11
B8 1 1 −4.53 −49.51 −47.31 −6.16 −58.98 −56.93
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**;
MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorvariablen Iα
und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw.
Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2). Die freien
Enthalpiediﬀerenzen sind: ∆RG(RX→ PX) =G(PX)−G(RX) und ∆RGsolv(RX→ PX) =Gsolv(PX)
− Gsolv(RX).
Tabelle 8.5 im Anhang zu ﬁnden.
Um die Ergebnisse für MP2 und B3LYP hinsichtlich ihrer Qualität interpretieren zu
können, ist es hilfreich, Rechnungen eines höheren Korrelationsniveaus mit in die Betrach-
tung einﬂießen zu lassen. Tabelle 4.9 liefert eine Übersicht der für C1 berechneten Reak-
tionsenergien und -enthalpien.
Während ∆RE für R + CH3SH → P stets niedriger ist als für RX → PX, ist ∆RG
für R + CH3SH → P stets größer als für RX → PX. Grund ist der Unterschied der
Korrektur der freien Enthalpie ∆∆Gkorr, der für die Komplexe wesentlich geringer ist als
für die Reaktion ohne explizites Wasser, da die Translationsfreiheitsgrade der einzelnen
Moleküle im Komplexen in weniger ﬂexible Schwingungsfreiheitsgrade umgewandelt sind.
Eine genauere Analyse der Ergebnisse der CCSD(T)-Rechnungen zeigt für die Reaktion
R + CH3SH → P eine unerwartet große Diﬀerenz zwischen ∆RG(CCSD(T)//B3LYP),
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Tabelle 4.9: Reaktionsenergie und freien Reaktionsenthalpie der Michael-artigen Addi-
tion mit und ohne Mikrosolvatation für Methylacrolein (C1) in Gasphase und in Lösung.a
Methode
R + CH3SH → P RX → PX
∆RE ∆∆RGkorr ∆RG ∆RE ∆∆RGkorr ∆RG
in Gasphase
B3LYP −69.26 63.75 −5.50 −42.68 27.43 −15.25
MP2 −101.94 66.04 −35.90 −77.19 29.28 −47.91
MP2TZ −98.47 64.61 −33.86 −70.15 26.93 −43.22
MP2spTZ −98.37 66.04 −32.33 −70.38 29.28 −41.10
MP2spQZ −100.25 66.04 −34.21 −71.43 29.28 −42.15
CCSD(T)//B3LYP −78.96 63.75 −15.21 −62.54 27.43 −35.11
CCSD(T)//MP2 −72.54 64.66 −7.88 −60.65 29.28 −31.37
CCSD(T)//MP2TZ −72.41 62.94 −9.47 −60.03 26.93 −33.11
in Lösung
B3LYPspL −64.04 63.75 −0.28 −47.09 27.43 −19.66
B3LYPoL −64.23 66.08 1.86 −41.66 28.68 −12.99
MP2spL −97.79 66.04 −31.75 −83.77 29.28 −54.49
MP2oL −97.71 67.22 −30.49 −79.02 33.86 −45.15
MP2oLspTZ −94.28 67.22 −27.05 −74.00 33.86 −40.13
a Alle Angaben in kJ·mol−1; die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**;
MP2 = MP2/6-31G**; MP2TZ = MP2/cc-pVTZ; MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**;
MP2spQZ = MP2/cc-pVQZ//MP2/6-31G**; CCSD(T)//B3LYP = CCSD(T)/cc-pVTZ//B3LYP/6-
31G**; CCSD(T)//MP2 = CCSD(T)/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; CCSD(T)//MP2TZ =
CCSD(T)/cc-pVTZ//MP2/cc-pVTZ; B3LYPspL = CPCM-B3LYP/6-31G**//B3LYP/6-31G**;
B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2spL = CPCM-MP2/6-31G**//MP2/6-31G**; MP2oL =
CPCM-MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Die Angaben
der Energie- und freien Enthalpiediﬀerenzen sind immer bezüglich des energetisch günstigsten Edukts
R bzw. Eduktkomplexes RX. Dabei ist ∆RE(R + CH3SH → P) = E(P) − E(R) − E(CH3SH),
∆∆RGkorr(R + CH3SH→ P) = ∆Gkorr(P) − ∆Gkorr(R) − ∆Gkorr(CH3SH), ∆RG(R + CH3SH→ P)
= G(P) − G(R) − G(CH3SH), ∆RE(RX → PX) = E(PX) − E(RX), ∆∆RGkorr(RX → PX) =
∆Gkorr(PX) − ∆Gkorr(RX) und ∆RG(RX → PX) = G(PX) − G(RX) mit ∆E + ∆Gkorr = ∆G
(siehe Gleichung 2.16 auf Seite 20).
∆RG(CCSD(T)//MP2) und ∆RG(CCSD(T)//MP2TZ) von bis zu 7.33 kJ·mol−1. Für
die Reaktion RX → PX liegen die drei Werte dichter beieinander (maximale Diﬀerenz
von 3.54 kJ·mol−1). Nach den bisherigen Ergebnissen wäre ein umgekehrter Trend zu
erwarten gewesen.
Es ist an dieser Stelle zu bemerken, dass weder B3LYP noch MP2 für eine Vorher-
sage der absoluten freien Reaktionsenthalpie geeignet erscheinen. ∆RG(B3LYP) und
∆RG(MP2) können als obere und untere Schranken für die Ergebnisse einer CCSD(T)/cc-
pVTZ Rechnung aufgefasst werden. Auf Grund fehlender experimenteller Daten lässt sich
nicht sagen ob MP2 und B3LYP für ∆RG die korrekte relative Reihenfolge liefern, hier
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lässt jedoch die hohe Übereinstimmung zwischen MP2 und B3LYP vermuten, dass die
Vorhersagen zutreﬀend sind.
4.5 Komplexe der Produkte der 1,2-Carbonyl-Addition
Die Stabilität der Produkte P2 der 1,2-Carbonyl-Addition, schematisch gezeigt in Abbil-
dung 4.11, ist entscheidend für die Thermodynamik der wichtigsten Nebenreaktion der
Michael-Addition und hilft die Frage zu beantworten, ob die Regioselektivität der Addi-
tion des Thiols kinetisch oder thermodynamisch kontrolliert ist. Im Folgenden werden
daher die Geometrien und relativen Energien von P2 besprochen und mit den Ergebnis-
sen für IX und PX verglichen.
Geometrien. In den Gasphasengeometrien von P2 sind beide H2O über Wasserstoﬀ-
brücken mit der Hydroxygruppe und zueinander verbunden und bilden einen gespannten
6-Ring mit drei Wasserstoﬀbrücken. Zusätzlich bildet ein H2O eine weitere H-Brücke zum
Schwefel aus. Bei Optimierung in Lösung bleiben die relative Anordnung der Moleküle
und alle Wasserstoﬀbrücken bestehen. Die MP2-Geometrien von P2c und P2t sind für
C1 in Abbildung 4.12 gezeigt.
In den B3LYP-Geometrien ﬁndet man eine recht lange OC1-Bindung mit einer Länge
zwischen 1.365 (P2c, B6) und 1.411 Å (P2c, E4) und eine stark verlängerte C1−Cα-
Bindung mit 1.492 (P2t, D1) bis 1.537 Å (P2c, E4) Länge. Der induktive Eﬀekt des
Schwefels führt zu einer höheren Elektronendichte an C1 und damit eﬀektiv zu einer
Schwächung und Streckung der Bindungen zu C1. R[OC1] ist bis zu 0.056 Å (P2t, A4)
größer als in den Enolen und R[C1−Cα] sogar bis zu 0.179 Å (P2c,E4) größer. Die SC1-
Bindung ist mit 1.901 (P2t, D1) bis 2.003 Å (P2c, B8) ebenfalls länger (bis zu 0.152 Å
(P2t, F6)) als die SCβ-Bindung in PX.
RX P2
Abbildung 4.11: Reaktionsschema der 1,2-Carbonyl-Addition des Komplexes RX zum
Produkt P2.
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P2c P2t
Abbildung 4.12: MP2-optimierte Geometrie der Produktkomplexe P2t und P2c der
1,2-Carbonyl-Addition von Methylacrolein (C1).
MP2-Optimierung führt gegenüber B3LYP zu einer bis zu 0.041 Å (P2c, F1) gestreck-
ten OC1-Bindung, einer bis zu 0.012 Å (P2t,B8) kürzeren C1−Cα-Bindung und einer bis
zu 0.006 Å (P2t, B8) gestreckten Cα=Cβ-Bindung. Die SC1-Bindung ist zwischen 0.045
(P2t, D1) und 0.106 Å (P2c, F1) kürzer als für B3LYP aber noch immer mindestens
0.014 Å länger als die SCβ-Bindung in PX (MP2-optimiert).
Für C1 wurden P2t und P2c zusätzlich mit MP2TZ optimiert. Die Vergrößerung des
Basissatzes führt zu einer sehr homogenen Verkürzung der Bindungen zwischen 0.002
(OH-Bindung der Hydroxygruppe) und 0.006 Å (SC1). Ein energetischer Vergleich
der B3LYP-, MP2- und MP2TZ-Geometrien wurde anhand der CCSD(T)- und MP2-
SP-Rechnungen unter Verwendung des cc-pVTZ-Basissatzes durchgeführt. ∆EoptTZspTZ ist
für B3LYP (−4.01 (P2c) und −5.73 kJ·mol−1 (P2t)) und MP2 (−1.30 (P2c) und −0.98
kJ·mol−1 (P2t)) in derselben Größenordnung wie für PX und IX. Dies triﬀ auch für
∆ECC zu (B3LYP: −2.24(P2c) bzw. −3.16 kJ·mol−1 (P2t); MP2: −0.53 (P2c) bzw.
−0.31 kJ·mol−1 (P2t)). Ein systematischer Fehler dieser Art kann zu einem hohen Grad
an Fehlerkompensation bei der Berechnung von Energiediﬀerenzen führen. Im Verlauf
dieses Abschnitts wird noch einmal genauer darauf eingegangen.
Eine Geometrieoptimierung unter Verwendung des Kontinuumsmodells führt vor allem
zu einer kürzeren SC1-Bindung. Für B3LYPoL nimmt R[SC1] gegenüber B3LYP bis
zu 0.037, für MP2oL gegenüber MP2 um maximal 0.026 Å ab. R[OC1], R[C1−Cα] und
R[Cα=Cβ ] ändern sich unspeziﬁsch, wobei der Einﬂuss des Mediums auf die Geometrie
für MP2 immer gleich wie oder geringer als für B3LYP ist.
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Tabelle 4.10: Freie Reaktionsenthalpie der 1,2-Carbonyl-Addition der zwölf Stoﬀe des
Minimaldatensatzes in Gasphase und Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆RG(RX → P2) [kJ·mol−1] ∆RGsolv(RX → P2) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
Aldehyde
C1 1 0 19.30 −7.18 −8.41 26.16 −3.74 −9.19
D1 0 1 25.05 −2.61 −5.25 24.73 0.70 −6.37
E1 0 2 27.59 −2.07 −4.59 39.92 −2.63 −7.87
F1 1 1 30.65 −0.81 −2.01 41.92 −1.25 −4.08
Ketone
B4 0 0 44.80 3.81 −2.00 47.90 1.16 −7.05
A4 0 1 47.55 6.32 4.94 48.17 4.47 −0.25
E4 1 1 50.86 7.78 8.62 57.30 7.36 4.44
D4 0 2 60.34 14.27 9.55 62.66 16.75 7.81
Ester
B6 0 0 90.73 55.36 55.03 85.05 48.72 39.91
A7 0 1 98.53 58.30 58.73 96.19 61.15 53.65
F6 1 0 94.91 56.92 55.82 99.60 54.55 48.40
B8 1 1 103.41 62.72 61.67 106.31 59.76 54.63
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**;
MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorvariablen Iα
und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw.
Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2). Die freien
Enthalpiediﬀerenzen sind: ∆RG(RX → P2) = G(P2) − G(RX) und ∆RGsolv(RX → P2) = Gsolv(P2)
− Gsolv(RX).
∆Eoptsolv(B3LYP) und ∆E
opt
solv(MP2) sind teilweise groß (B3LYP: −2.20 (P2c, D1) bis
−12.61 (P2t, B6); MP2: −2.36 (P2c, E1) bis −16.15 kJ·mol−1 (P2c, C1)) und zeigen,
dass sich, wie RX, IX und PX, auch die Geometrien von P2 unter dem Einﬂuss impliziter
Solvatation stark ändern.
Relative Stabilität und freie Reaktionsenthalpien. Die Konformere P2c und P2t lassen
sich durch eine Rotation um die C1−Cα-Bindung ineinander überführen, und die 1,2-
Carbonyl-Addition wird immer zum günstigeren der beiden führen, unabhängig von der
Konformation der Edukte oder des TS (Curtin-Hammet-Prinzip; siehe dazu auch Abbil-
dung 3.10 auf Seite 44). Die relative Stabilität der Konformere, ∆G(P2t → P2c), liegt
zwischen −7.74 (B3LYPoL, A7) und 16.28 kJ·mol−1 (MP2, D4), und eine eindeutige
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Tendenz zu Gunsten von P2c oder P2t ist nicht erkennbar. Für die zwölf Stoﬀe des
Minimaldatensatzes ist ∆G(P2t → P2c) in Tabelle 8.7 im Anhang zu ﬁnden.
Im Gegensatz zu ∆G(P2t → P2c) ist die freie Reaktionsenthalpie ∆RG(RX → P2)
(siehe Tabelle 4.10) stark von der Substitution an Cα, Cβ oder C1 abhängig. So ﬁndet sich
für eine identische Substitution am Oleﬁn für ∆RG die Reihenfolge Aldehyde < Ketone
 Ester. Innerhalb der Stoﬀklassen führt jede Substitution am Oleﬁn zu einer Destabi-
lisierung von P2. Dabei ist der Eﬀekt einer α-Substitution schwächer ausgeprägt als der
für eine β-Substitution. Als Beispiele wären hier drei Ester zu nennen mit ∆RG(B3LYP):
90.73 (B6, ohne Substitution am Oleﬁn) < 94.91 (F6, α-Substitution) < 98.54 (A7,
β-Substitution). Diese Einﬂüsse der Struktur auf die relative freie Reaktionsenthalpie
ﬁnden sich sowohl für B3LYP und MP2 als auch für MP2spTZ in Gasphase und Lösung.
Wie bereits für PX und IX unterscheiden sich auch für P2 die absoluten freien Reak-
tionsenthalpien für MP2 und B3LYP erheblich. Dabei ist ∆RG(B3LYP) zwischen 26
(C1) und 46 kJ·mol−1 (D4) größer als ∆RG(MP2) und ∆RG(B3LYPoL) sogar bis 50
kJ·mol−1 (E4) größer als ∆RG(MP2oL). Dies führt dazu, dass für MP2, MP2spTZ, MP2oL
und MP2oLspTZ die 1,2-Carbonyl-Addition von Methylthiol an α,β-ungesättigte Aldehy-
de leicht exotherm ist. Für Ketone ist die Reaktion meist leicht, für Ester immer stark
endotherm.
Optimierung in Lösung führt teils zu Stabilisierung, teils zu Destabilisierung von P2.
Eine eindeutige Aussage über den Eﬀekt des Mediums ist nicht möglich. Die Trends
bezüglich Substitution an C1, Cα und Cβ bleiben erhalten.
In Tabelle 4.11 sind für eine Reihe von Methoden die freien Reaktionsenthalpien und
Energien von C1 aufgelistet. ∆RE und ∆RG nehmen für MP2 mit zunehmender Basis-
satzgröße in der Reihe MP2 > MP2spTZ > MP2spQZ ab. Die Änderung ist jedoch gering
(maximal 2 kJ·mol−1) und weist darauf hin, dass der Betrag an dynamischer Elektronen-
korrelation, welcher eﬀektiv durch die Vergrößerung des Basissatzes besser berücksichtigt
wird, in RX und P2 ähnlich groß ist. Dies lässt vermuten, dass auch für CCSD(T) mit
zunehmendem Basissatz ∆RG nur geringfügig kleiner wird.
∆RG(RX→ P2) steigt in der Reihe MP2 < CCSD(T)//B3LYP < CCSD(T)//MP2 <
CCSD(T)//MP2TZ < B3LYP an. Bis auf eine Vertauschung von CCSD(T)//MP2 und
CCSD(T)//MP2TZ entspricht diese der für ∆RG(RX → PX) gefundenen Abfolge (siehe
Tabelle 4.9). Auﬀällig dabei ist, dass für alle drei CCSD(T)-Rechnungen ∆RG lediglich
um maximal 2.09 kJ·mol−1 voneinander abweicht und auch hier praktisch ausgeschlossen
werden kann, dass die starke Diskrepanz zwischen ∆RG(MP2) und ∆RG(B3LYP) allein
durch die unterschiedlichen Geometrien für B3LYP und MP2 bedingt ist. Die Varianz von
∆∆Gkorr ist größer (maximal 4.27 kJ·mol−1) aber ebenfalls weit unterhalb der Diﬀerenz
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Tabelle 4.11: Reaktionsenergie und freie Reaktionsenthalpie der 1,2-Carbonyl-Addition
für Methylacrolein (C1) in Gasphase und in Lösung.a
Methode
∆RE(RX → P2) ∆∆Gkorr(RX → P2) ∆RG(RX → P2)
[kJ·mol−1] [kJ·mol−1] [kJ·mol−1]
in Gasphase
B3LYP −14.73 34.03 19.30
MP2 −45.26 38.07 −7.18
MP2TZ −45.53 38.30 −7.22
MP2spTZ −46.49 38.07 −8.41
MP2spQZ −47.44 38.07 −9.36
CCSD(T)//B3LYP −36.35 34.03 −2.32
CCSD(T)//MP2 −35.41 38.07 2.66
CCSD(T)//MP2TZ −34.26 38.30 4.05
in Lösung
B3LYPspL −17.00 34.03 17.03
B3LYPoL −3.67 31.98 26.16
MP2spL −12.54 38.07 25.53
MP2oL −39.39 35.02 −3.74
MP2oLspTZ −44.84 35.65 −9.19
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-
31G**; MP2TZ = MP2/cc-pVTZ; MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; MP2spQZ
= MP2/cc-pVQZ//MP2/6-31G**; CCSD(T)//B3LYP = CCSD(T)/cc-pVTZ//B3LYP/6-31G**;
CCSD(T)//MP2 = CCSD(T)/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; CCSD(T)//MP2TZ = CCSD(T)/cc-
pVTZ//MP2/cc-pVTZ; B3LYPspL = CPCM-B3LYP/6-31G**//B3LYP/6-31G**; B3LYPoL =
CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2spL = CPCM-MP2/6-31G**//MP2/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Die Angaben der
Energie- und freien Enthalpiediﬀerenzen sind immer bezüglich des energetisch günstigsten Edukt-
komplexes RX. Dabei ist ∆RE(RX → P2) = E(P2) − E(RX), ∆∆RGkorr(RX → P2) = ∆Gkorr(P2)
− ∆Gkorr(RX) und ∆RG(RX → P2) = G(P2) − G(RX) mit ∆E + ∆Gkorr = ∆G (siehe Gleichung
2.16 auf Seite 20).
∆RG(B3LYP) −∆RG(MP2) = 26.48 kJ·mol−1.
Unter den zwölf Stoﬀen ist ∆RG für C1 immer am kleinsten. Da ∆RG(CCSD(T)//
MP2TZ) für C1 positiv ist (4.05 kJ·mol−1), ist nicht zu erwarten, dass für eine der
elf anderen Verbindungen ∆RG in Gasphase negativ wird. Da der Einﬂuss des Medi-
ums gering und unspeziﬁsch ist, wird dies auch für ∆RGsolv gelten. Das Produkt der
Carbonyl-Addition ist demnach gegenüber den Reaktantenkomplexen thermodynamisch
nicht stabil und wird vermutlich nur in geringer Menge gebildet.
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4.6 Übergangszustände und Barrieren der 1,4-konjugierten Addition
Die konjugierte Addition von Methylthiol an den β-Kohlenstoﬀ und den Carbonylsau-
erstoﬀ ist der erste Schritt der untersuchten Michael-artigen Addition. Im Folgenden
werden der zu diesem Elementarschritt gehörende Übergangszustand TS1 (siehe Abbil-
dung 4.13), seine Geometrie sowie seine Energie vorgestellt und der Reaktionsverlauf
anhand einer optimierten IRC illustriert.
Geometrien. Für die 1,4-konjugierte Addition mit zwei expliziten H2O wurde für jedes
der Eduktkonformere RXc und RXt jeweils ein Übergangszustand TS1c und TS1t lokali-
siert. Dabei bilden die H2O eine Brücke zwischen Thiol und Carbonylsauerstoﬀ, und
die Bewegung entlang der imaginären Eigenschwingung entspricht einer Annäherung des
Schwefels an den β-Kohlenstoﬀ sowie einer Reihe von Protonentransfers vom Schwefel
zum Wasser, vom Wasser zum Wasser und vom Wasser zum Carbonylsauerstoﬀ. Die
Dominanz einzelner Bewegungsanteile ist für die insgesamt 98 optimierten TS unter-
schiedlich, das allgemeine Muster ist jedoch stets wiederzuﬁnden. Die MP2-Geometrien
von TS1c und TS1t sind in Abbildung 4.14 gezeigt.
Für B3LYP ist am TS keine der an der Reaktion beteiligten Bindungen bereits voll-
ständig gebildet oder gebrochen. R[OC1] ist mit 1.264 (TS1c, B6) bis 1.276 Å (TS1t,
D4) erwartungsgemäß länger als in den Edukten (bis zu 0.045 Å (TS1t, F6)) und kürzer
als in den Enolen (bis zu 0.094 Å (TS1c, B4)). Auch R[Cα=Cβ ] (1.379 (TS1t, E4) bis
1.407 Å (TS1c, E1)) und R[SH] (1.721 (TS1c, C1) bis 1.912 Å (TS1t, B8)) sind größer
als in RX und kleiner als in IX. Entsprechend sind R[C1−Cα] (1.406 (TS1c, E1) bis 1.434
Å (TS1t, A7)) und R[OH] (1.280 (TS1t, B8) bis 1.422 Å (TS1t, C1)) kleiner als in RX
und größer als in IX. Der SCβ-Anstand ist mit 2.395 (TS1c, C1) bis 2.881 Å (TS1t,
RX TS1 IX
Abbildung 4.13: Schematische Darstellung der Reaktion des Reaktantenkomplexes RX
über den Übergangszustand TS1 der 1,4-konjugierten Addition zum Enolkomplex IX.
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TS1c TS1t
Abbildung 4.14: MP2-optimierte Geometrien der Übergangszustände TS1c und TS1t
von Methylacrolein (C1).
D4) zwischen 0.519 (TS1c, C1) und 0.961 Å (TS1t, D4) länger als in IX. Für den TS der
Addition von Methylthiolat an das s-cis-Konformer von 2-Penten-3-on (hier B4) berich-
teten Krenske et al. einen SCβ-Abstand von 2.49 Å (B3LYP/CBSB7-optimiert).45 In
dem in dieser Arbeit lokalisierten TS für B4 liegt R[SCβ ] mit 2.422 Å (TS1c) sehr nah
an dem berichteten Wert. Eine Ursache für das ähnliche Verhalten ist die bereits sehr
lange SH-Bindung in TS1 (1.737 Å). Die Bindung und der Schwefel sind entsprechend
stark polarisiert.
Wie bei der Analyse der Enole gezeigt wurde, nimmt ∆RG für die Reaktion RX →
IX in der Reihe Aldehyde < Ketone < Ester zu. Gemäß dem Hammond-Postulat wäre
deshalb zu erwarten, dass die TS-Geometrien der Aldehyde eduktähnlicher sind als die
der Ester. Für den in α-Position substituierten Ester Methylmethacrylat (F6) ist die
brechende SH-Bindung am TS um 0.503 (TS1c) bzw. 0.511 Å (TS1t) gegenüber RX
gestreckt. Für das entsprechend substituierte Aldehyd Methylacrolein (C1) ist R[SH]
am TS nur 0.357 (TS1c) bzw. 0.432 Å (TS1t) größer als im Edukt. Dieser Trend ist
ebenfalls für R[SCβ ] (δR(TS1 − RX): 2.539 bzw. 2.512 (F6), 2.395 bzw. 2.476 (C1))
und in umgekehrter Richtung für R[OH] (δR(TS1 − RX): −0.551 bzw. −0.526 (F6),
−0.478 bzw. −0.482 (C1)) zu beobachten und bestätigt das postulierte Verhalten. Auch
für die übrigen zehn Verbindungen sind die Trends in unterschiedlich starker Ausprägung
zu ﬁnden.
Im Vergleich zu B3LYP zeigen die MP2-Geometrien ein ähnliches Verhalten, wie es
bereits für die Edukte, Produkte und Intermediate beschrieben wurde. O=C1 und Cα=Cβ
sind kürzer (bis zu 0.041 Å) und C1−Cα ist länger (bis zu 0.023 Å) als in den entsprechen-
den B3LYP-Geometrien. Der Einﬂuss auf die brechenden und sich bildenden Heteroatom-
Wasserstoﬀ-Bindungen ist jedoch wesentlich größer. R[SH] ist zwischen 0.088 (TS1c, F6)
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und 0.259 Å (TS1t, F6) kürzer, R[OH] zwischen 0.052 (TS1c, C1) und 0.236 Å (TS1t,
B8) länger als für B3LYP. Die SCβ-Bindungslänge ändert sich am stärksten und ist
mit 2.049 (TS1c, B4) bis 2.275 Å (TS1t, B4) bis zu 0.606 Å kürzer als für B3LYP. Dies
entspricht etwa dem zwanzigfachen der in PX bzw. dem zehnfachen der in IX gefundenen
Änderung von R[S-Cβ ].
Auch für MP2 ist die TS-Geometrie näher an der der Edukte als an der der Enole (bis
auf R[OH] der sich bildenden Hydroxygruppe). Dieses Ergebnis ist überraschend, da
die Nähe des TS zu den Edukten nach dem Hammond-Postulat eine exotherme Reaktion
erwarten lässt. Die Bildung der Enole ist aber teilweise stark endotherm. Es ist daher
zu vermuten, dass sich Thermodynamik und Kinetik der konjugierten Addition stark
voneinander unterscheiden und die Größen ∆RG und ∆G‡ nicht miteinander korrelieren.
Eine Optimierung der TS von C1 mit MP2TZ führt gegenüber MP2 zu kürzeren
Bindungen. Eine Ausnahme bildet die Cα=Cβ-Bindung, die im Laufe der Reaktion
zu einer Einfachbindung wird. Sie ist 0.007 (TS1c) bzw. 0.008 Å (TS1t) länger als in
den entsprechenden MP2-Geometrien. Der Einﬂuss des Basissatzes ist am stärksten in
der SCβ-Bindung zu sehen, die sich um 0.061 (TS1c) bzw. 0.079 Å (TS1t) verkürzt.
Die geometrischen Änderungen sind im Vergleich zu der Diskrepanz der MP2- und der
B3LYP-Ergebnisse gering.
Ein energetischer Vergleich der Geometrien wird anhand der Diﬀerenzen ∆EoptTZspTZ
und ∆ECC vorgenommen. ∆E
optTZ
spTZ (B3LYP) ist mit 16.61 (TS1c) und 18.64 kJ·mol−1
(TS1t) groß und wesentlich größer als für alle bisher besprochenen stationären Punk-
te. Dies ist verständlich, da die Geometrie der Sattelpunkten viel stärker durch die zur
Optimierung verwendete Methode beeinﬂusst wird. Interessant ist, dass ∆EoptTZspTZ (MP2)
klein ist (−1.62 (TS1c) bzw. −2.06 kJ·mol−1 (TS1t)) und in der Größenordnung von
∆EoptTZspTZ (MP2) von RXc und RXt liegt (< 2 kJ·mol−1). Es ist daher zu vermuten, dass
für MP2 der gewählte kleinere 6-31G** Basissatz für die Optimierung von Sattelpunkten
von ähnlich guter Qualität ist wie für Minima.
Die CCSD(T)-Rechnungen bestätigen die starken Unterschiede der B3LYP- und MP2-
bzw. MP2TZ-Geometrien von TS1c und TS1t. ∆ECC(B3LYP) ist mit −10.16 (TS1c)
bzw. −10.06 kJ·mol−1 (TS1t) sehr viel größer als ∆ECC(MP2) (−0.79 (TS1c) bzw −0.97
kJ·mol−1 (TS1t)) und etwa doppelt so groß wie ∆ECC für RX. Wie bereits bei den
Edukten, den Produkten und den Intermediaten ist E(CCSD(T)//MP2TZ) kleiner als
E(CCSD(T)//MP2) und E(CCSD(T)//B3LYP) und ∆ECC somit negativ. Im Gegensatz
zu den Minima lässt diese Beobachtung jedoch keinen Schluss darüber zu, ob eine der
Geometrien näher am CCSD(T)-Sattelpunkt liegt als eine andere.
B3LYPoL-Optimierung führt bei TS1 wie schon bei den Minima meist zu längeren
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Bindungen. Der starke Einﬂuss des Mediums ist gerade bei den brechenden und sich
neu bildenden Bindungen deutlich zu erkennen. R[OH] variiert unsystematisch und
ist in Lösung zwischen 0.206 Å kleiner (TS1c, D4) und 0.160 Å (TS1c, E1) größer
als in Gasphase. Dagegen ändern sich R[OC1], R[C1Cα] und R[CαCβ ] weniger stark
(δR ≤ 0.022 Å). Die SH-Bindung wird durch das implizite Solvenz zwischen 0.132 und
0.280 Å länger. Am stärksten ändert sich die Länge der sich bildenden SCβ-Bindung,
die am TS1 in Lösung bis zu 0.763 Å (TS1t, E1) größer ist als in Gasphase.
Für MP2oL ist kein klarer Trend zu längeren oder kürzeren Bindungen zu ﬁnden.
Wie für B3LYPoL ändern sich die Längen der SCβ-Bindung (δR[SCβ ]: −0.197 (TS1t,
C1) bis 0.842 Å (TS1t, D4) und der SH-Bindung (δR[SH]: −0.180 (TS1t, C1) bis
0.458 Å (TS1t, F6)) am stärksten. Dabei ist auﬀällig, dass die Bindungslängenunter-
schiede zwischen MP2 und MP2oL größer sind als zwischen B3LYP und B3LYPoL. Für
die untersuchten PES-Minima wurde ein umgekehrtes Verhalten beobachtet. Interessan-
terweise ist für TS1 ∆Eoptsolv(MP2) (2.61 (TS1c, D1) bis 11.61 kJ·mol−1 (TS1c, B8))
trotz der größeren geometrischen Varianz zwischen Gasphase und Lösung niedriger als
∆Eoptsolv(B3LYP) (7.13 (TS1t, B8) bis 15.90 (TS1t, D4)).
Intrinsische Reaktionskoordinate. Für C1 wurden ausgehend vom Übergangszustand
die intrinsischen Reaktionskoordinaten mit B3LYP, B3LYPoL, MP2, MP2oL und MP2TZ
optimiert. Die lokalisierten Punkte verbinden TS1c bzw. TS1t eindeutig mit IXc und
RXc bzw. IXt und RXt. Im Folgenden wird zuerst die MP2-IRC des s-cis-Pfads von
TS1c besprochen und danach auf die Reaktionsverläufe für unterschiedliche Methoden
eingegangen.
In Abbildung 4.15 ist der Verlauf der Reaktion anhand von drei Graphen gezeigt, in
denen die Reaktionskoordinate gegen die Gesamtenergie relativ zu RXc und die Änderung
der Atom-Atom-Abstände R[SCβ ] gegen R[SH] und R[SCβ ] gegen R[OH] aufgetra-
gen sind. Ausgewählte Punkte auf der IRC sind in der Abbildung als A und B markiert
und Geometrieparameter und Relativenergien für diese in Tabelle 4.12 aufgelistet.
Die Reaktion beginnt mit der Annäherung des Schwefels an den β-Kohlenstoﬀ und
einem damit verbundenen Anstieg der Energie. Bis zum Punkt A ändert sich haupt-
sächlich R[SCβ ], R[SH] bleibt annähernd konstant und R[OH] wird nur langsam
aber stetig kleiner. Zwischen A und TS1c beginnt die SH-Bindung zu brechen. R[SH]
nimmt immer rascher zu, während R[SCβ ] und R[OH] weiter abnehmen. Am TS ist
R[OH] geringer als R[SH], mit 1.458 Å aber noch immer fast anderthalb mal so lang
wie in IXc (0.978 Å). Eine weitere Annäherung vom Wasserstoﬀ an den Sauerstoﬀ des
ehemaligen Carbonyls führt zur Absenkung der Energie und einer vollständigen OH-
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Abbildung 4.15: MP2-optimierte IRC für die Reaktion RXc → TS1c → IXc von
Methylacrolein (C1). Oben: Gesamtenergie über RC; unten: Änderung der Atom-Atom-
Abstände R[SH] gegen R[SCβ ] (links) und R[OH] gegen R[SCβ ] (rechts).
Tabelle 4.12: Atom-Atom-Abstände und Energien ausgewählte Punkte auf der MP2
optimierten IRC der Reaktion RXc → TS1c → IXc von Methylacrolein (C1).a
Punkt R[SCβ ] [Å] R[SH] [Å] R[OH] [Å] ∆E [kJ·mol−1]
RXc 5.983 1.337 1.927 0.00
A 2.492 1.355 1.651 52.69
TS1c 2.104 1.577 1.458 94.17
B 2.009 1.891 1.000 −1.96
IXc 1.838 2.358 0.978 −66.92
a∆E ist relativ zu RXc angegeben; die Punkte A und B wurden willkürlich gewählt,
um mit ihrer Hilfe den Reaktionsverlauf beschreiben zu können.
86
4 REAKTIONSMECHANISMEN MIT EXPLIZITEM WASSER
Abbildung 4.16: Relative Änderung der Abstände R[SCβ ], R[OH] und R[SH] auf
der IRC der Reaktion RXc → TS1c → IXc von Methylacrolein (C1) für B3LYP (gefüll-
te Kreise), B3LYPoL (leere Kreise), MP2 (gefüllte Quadrate), MP2oL (leere Quadrate)
und MP2TZ (gefüllte Dreiecke). Die Übergangszustände sind jeweils mit einem Stern
gekennzeichnet.
Bindungsbildung am Punkt B. Zwischen TS1c und B rückt der Schwefel nur um etwa
0.1 Å an Cβ heran, während die SH-Bindung bricht und sich der Wasserstoﬀ um weite-
re 0.3 Å vom Schwefel entfernt. Der Punkt B liegt bereits etwa 2 kJ·mol−1 unterhalb
von RXc und zeigt, dass der Protonentransfer einen großen Beitrag zum energetischen
Verlauf dieser Reaktion leistet. Die Charakterisierung der Deprotonierung des Schwefels
als bestimmenden Schritt für die Barrierehöhe deckt sich mit den Ergebnissen verschie-
dener quantenchemischer Untersuchung der lösungsmittelkatalysierten 1,4-Addition an
Michael-Systeme.44,59,60 Allerdings zeigt sich hier ebenfalls, dass die Annäherung des
Schwefels an Cβ vor SH-Bindungsbruch (d. h. bis Punkt A) für mehr als die Hälfte der
Gesamthöhe der intrinsischen Barriere verantwortlich ist.
Für die für fünf Methoden (B3LYP, B3LYPoL, MP2, MP2oL und MP2TZ) optimierten
IRC ausgehend von TS1c zeigt sich ein sehr ähnlicher Verlauf der Bindungsbildungen
und -brüche. In Abbildung 4.16 sind zwei entsprechende Graphen gezeigt. Vor allem
beim Bruch der SH-Bindung ist der Einﬂuss des Mediums sowohl für MP2oL als auch
für B3LYPoL stark ausgeprägt. In Lösung beginnt sich das Proton bereits bei wesentlich
größeren SCβ-Distanzen vom Schwefel zu lösen. Dabei wird der TS in Richtung größerer
R[SCβ ] und größerer R[SH] verschoben, die IRC ist in Lösung geweitet. Wie bereits
bei der Analyse der Geometrien beobachtet wurde, ist für MP2 der Reaktionsverlauf
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wesentlich enger, verläuft also über kürzere Bindungen als für B3LYP.
Der Verlauf der OH-Bindungsbildung wird weniger stark durch das Medium beein-
ﬂusst, ist aber ebenfalls stark von der gewählten Methode abhängig, so dass sich in Abbil-
dung 4.16 eine klare Trennung zwischen B3LYP und B3LYPoL auf der einen und MP2,
MP2oL und MP2TZ auf der anderen Seite ausmachen lässt. Für eine korrekte Vorhersage
des Reaktionsverlaufs der 1,4-Addition mit zwei expliziten H2O ist daher das Niveau der
Rechnung von ähnlich großem Einﬂuss wie die Verwendung eines Kontinuumsmodells
zur Berücksichtigung des Mediums. Es lässt sich schließen, dass die großen methodischen
Diskrepanzen eine Aussage über den exakten Verlauf dieser Reaktion erschweren und
weiterhin Raum für Spekulationen und Verbesserung bleibt.
Relative Stabilität und Reaktionsbarrieren. Für fast alle zwölf Stoﬀe ist TS1c immer
niedriger als TS1t. Ausnahmen sind die Aldehyde C1 und E1 und das Keton D4. Dabei
wird eine Bevorzugung des s-trans-Konformers durch die Optimierung in Lösung begüns-
tigt. Ein Grund ist vermutlich, dass die durch den Protonentransfer über zwei H2O zu
überbrückende Distanz vom Thiol zum Carbonyl im s-trans-Konformer größer ist als im
s-cis-Konformer und eine Optimierung in Lösung längere H-Brücken und damit ﬂexiblere
Geometrien ermöglicht. Eine Tabelle mit den relativen Barrierehöhen ist im Anhang zu
ﬁnden (siehe Tabelle 8.8 auf Seite 175).
In Tabelle 4.13 ist die Minimum-Minimum-Barriere ∆G‡ (deﬁniert in Abschnitt 3.5)
der 1,4-Addition für die zwölf Stoﬀe des Minimaldatensatzes aufgelistet. Für B3LYP liegt
∆G‡ zwischen 89.77 (B4) und 129.22 kJ·mol−1 (B8) und für MP2 zwischen 114.42 (D1)
und 149.95 kJ·mol−1 (B8). Für MP2spTZ ist ∆G‡ zwischen 22.2 (F1) und 28.3 kJ·mol−1
(B4) geringer als für MP2 und liegt teils unter, teils über den Werten für B3LYP. Für ein
identisches Substitutionsmuster an Cα und Cβ ﬁndet man für ∆G‡ meist die Reihenfolge
Aldehyde < Ketone < Ester. Gut zu sehen ist dies an der MP2-Barriere der in β-Position
substituierten Verbindungen 3-Penten-1-al (D1, 114.42) < 2-Penten-3-on (A4, 121.72)
<Methylcrotonat (A7, 145.75). Für B3LYP sind die Barrieren der Aldehyde und Ketone
nur geringfügig unterschiedlich.
Für Verbindungen derselben Stoﬀgruppe führt eine Substitution am α- bzw. β-Kohlen-
stoﬀ stets zu größeren ∆G‡. Dabei ist nicht eindeutig, welche Substitution die Barrie-
re stärker beeinﬂusst. Ein Vergleich der Aldehyde C1 (Cα-substituiert) und D1 (Cβ-
substituiert) zeigt für B3LYP eine höhere Barriere für D1, für MP2 und MP2spTZ ist
jedoch ∆G‡ für C1 größer und widerspricht den experimentellen Befunden. Im Expe-
riment ist der Cβ-substituierte Ester A7 reaktiver als das Cα-substituierte Isomer F6,
welches jedoch stets die niedrigste Barriere hat.
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Tabelle 4.13: Reaktionsbarriere der 1,4-konjugierten Addition für die zwölf Stoﬀe des
Minimaldatensatzes in Gasphase und in Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆G‡(RX → TS1) [kJ·mol−1] ∆G‡solv(RX → TS1) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
Aldehyde
C1 1 0 97.31 124.66 101.83 92.32 116.16 95.55
D1 0 1 100.97 114.42 88.29 89.30 118.48 91.04
E1 0 2 115.94 131.42 107.30 102.17 123.16 92.96
F1 1 1 111.84 130.23 108.03 104.04 118.42 101.28
Ketone
B4 0 0 89.77 116.12 87.80 84.73 112.43 91.18
A4 0 1 101.04 121.72 93.68 92.93 117.94 98.41
E4 1 1 111.04 133.72 111.17 99.88 128.57 110.56
D4 0 2 128.43 135.64 109.61 115.05 129.06 106.14
Ester
B6 0 0 106.61 139.08 115.81 92.27 122.23 100.78
A7 0 1 120.83 145.75 121.74 104.40 131.79 114.24
F6 1 0 115.75 143.97 121.45 103.19 129.30 110.17
B8 1 1 129.22 149.95 126.24 117.09 131.84 111.65
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**;
MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorvariablen Iα
und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw.
Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2). Die
freien Enthalpiediﬀerenzen sind: ∆G‡(RX → TS1) = G(TS1) − G(RX) und ∆G‡solv(RX → TS1) =
Gsolv(TS1) − Gsolv(RX).
Optimierung in Lösung führt meist zu einer niedrigeren Barriere (B3LYPoL bis 16.43
(A7); MP2oL bis 18.11 kJ·mol−1 (B8)). Jedoch ﬁnden sich auch hier Ausnahmen. So
ist für D1 ∆G‡solv(MP2oL) 4.06 kJ·mol−1 größer als ∆G‡(MP2), gleichzeitig ist aber
∆G‡solv(B3LYPoL) 11.67 kJ·mol−1 kleiner als ∆G‡(B3LYP). Der relative Einﬂuss der
Substituenten an C1, Cα und Cβ auf die Barriere bleibt weitestgehend erhalten.
Neben den in Tabelle 4.13 aufgelisteten sechs Barrieren wurden für C1 sieben weitere
Barrieren auf teils höherem Korrelationsniveau oder mit größerem Basissatz berechnet.
In Tabelle 4.14 sind alle Barrieren der 1,4-Addition für das Aldehyd C1 zu ﬁnden. In
Gasphase wie in Lösung sind ∆E‡ und ∆G‡ für B3LYP geringer als für MP2. Bei Vergrö-
ßerung des Basissatzes der MP2-Rechnungen sinkt die Barriere beträchtlich, und für ∆E‡
und ∆G‡ ergibt sich die Reihe MP2 > MP2TZ > MP2spTZ > MP2spQZ. Ursache dieser
Ordnung ist der erhöhte Anteil an Korrelationsenergie im TS, der durch einen größe-
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Tabelle 4.14: Intrinsische Barriere und Reaktionsbarriere der 1,4-konjugierten Addition
für Methylacrolein (C1) in Gasphase und in Lösung.a
Methode
∆E‡(RX → TS1) ∆∆G‡korr(RX → TS1) ∆G‡(RX → TS1)
[kJ·mol−1] [kJ·mol−1] [kJ·mol−1]
in Gasphase
B3LYP 82.84 14.47 97.31
MP2 103.95 20.71 124.66
MP2TZ 81.44 25.16 106.60
MP2spTZ 81.12 20.71 101.83
MP2spQZ 78.36 20.71 99.07
CCSD(T)//B3LYP 115.52 14.47 129.99
CCSD(T)//MP2 109.94 20.71 130.65
CCSD(T)//MP2TZ 110.61 25.16 135.77
in Lösung
B3LYPspL 73.55 14.47 88.01
B3LYPoL 75.26 19.21 92.32
MP2spL 91.96 20.71 112.67
MP2oL 97.73 18.34 116.16
MP2oLspTZ 79.28 18.43 96.72
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-
31G**; MP2TZ = MP2/cc-pVTZ; MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; MP2spQZ
= MP2/cc-pVQZ//MP2/6-31G**; CCSD(T)//B3LYP = CCSD(T)/cc-pVTZ//B3LYP/6-31G**;
CCSD(T)//MP2 = CCSD(T)/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; CCSD(T)//MP2TZ = CCSD(T)/cc-
pVTZ//MP2/cc-pVTZ; B3LYPspL = CPCM-B3LYP/6-31G**//B3LYP/6-31G**; B3LYPoL =
CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2spL = CPCM-MP2/6-31G**//MP2/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Die Angaben der
Energie- und freien Enthalpiediﬀerenzen sind immer bezüglich des energetisch günstigsten Eduktkom-
plexes RX. Dabei ist ∆E‡(RX → TS1) = E(TS1) − E(RX), ∆∆G‡korr(RX → TS1) = ∆Gkorr(TS1)
− ∆Gkorr(RX) und ∆G‡(RX→ TS1) = G(TS1) − G(RX) mit ∆E + ∆Gkorr = ∆G (siehe Gleichung
2.16 auf Seite 20).
ren Basissatz besser berücksichtigt wird. Die Absenkung des TS führt dazu, dass bereits
∆E‡(MP2TZ) niedriger ist als ∆E‡(B3LYP).
Interessanterweise liegt ∆E‡ der CCSD(T)-Rechnungen immer über ∆E‡(MP2). Dies
spricht für eine Überbewertung der Elektronenkorrelation im TS durch MP2. Auf Grund
des Verhaltens der MP2-Energie bei Vergrößerung des Basissatzes kann jedoch spekuliert
werden, dass die CCSD(T) Barriere in analoger Weise abnehmen wird.
Die Diﬀerenz der drei CCSD(T)-Barrieren der drei Gasphasengeometrien von maximal
5.78 kJ·mol−1 ist verglichen mit der Diﬀerenz der Barrieren für MP2 und B3LYP (27.35
kJ·mol−1) gering. Die Geometrie des TS ist daher nur von zweitrangiger Bedeutung für
die absolute Barrierehöhe, die in erster Linie vom Niveau der Rechnung abhängt. Eine
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IX TS2 PX
Abbildung 4.17: Schematische Darstellung der Reaktion des Enolkomplexes IX über
den Übergangszustand TS2 der Keto-Enol-Tautomerie zum Produktkomplex PX.
korrekte relative Barrierehöhe der zwölf Verbindungen ist jedoch nicht zwangsläuﬁg an
eine korrekte absolute Barriere und damit an den vollständigen Betrag der Korrelations-
energie gebunden.
4.7 Übergangszustände und Barrieren der Keto-Enol-Tautomerie
Die Übergangszustände der Keto-Enol-Tautomerie, schematisch in Abbildung 4.17 gezeigt,
sind von großer Bedeutung für die Umwandlung des Intermediats in das ﬁnale Produkt
der Michael-Addition. Die Kinetik der Tautomerie ist entscheidend für die Identiﬁkation
des geschwindigkeitsbestimmenden Schritts dieses Reaktionspfads. In diesem Abschnitt
werden die Geometrien von TS2c und TS2t für die zwölf Stoﬀe des Minimaldatensatzes
besprochen und deren Barrieren vorgestellt und diskutiert.
Geometrien. Die TS der Keton-Enol-Tautomerie TS2c und TS2t sind in ihrem Aufbau
identisch: ein Proton wird über zwei katalytisch wirkende H2O von der Hydroxygruppe
auf den α-Kohlenstoﬀ übertragen. Die imaginäre Eigenfrequenz am Sattelpunkt entspricht
immer der Bewegung entlang dieser Protonentransferkette. Je nach verwendeter Metho-
de sind der Bruch und die Bildung einzelner Bindungen im TS unterschiedlich weiter
fortgeschritten. In Abbildung 4.18 sind die MP2-optimierten Geometrien von TS2c und
TS2t von C1 gezeigt.
Die B3LYP-Geometrien von TS2 sind nicht eindeutig in ihrer Form den Enolen oder
Produkten zuzuordnen. Zwar ist die OH-Bindung der Hydroxygruppe mit 1.294 (TS2t,
B6) bis 1.455 Å (TS2c, E1) bereits stark elongiert, sie ist meistens jedoch näher am Enol
(δR: 0.297 (TS2t, B6) bis 0.471 Å (TS2c, C1)) als am Produkt (δR: −0.404 (TS2t, D4)
bis −0.542 Å (TS2c, C1)). Im Gegensatz dazu ist die OC1-Bindung mit 1.270 (TS2t,
D1) bis 1.287 Å (TS2c, E4) näher an R[OC1] des Produkts (δR: 0.050 (TS2t, D1) bis
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TS2c TS2t
Abbildung 4.18: MP2-optimierte Geometrien der Übergangszustände TS2c und TS2t
der Keto-Enol-Tautomerie von Methylacrolein (C1).
0.059 Å (TS2c, E4)) als an R[OC1] des Enols (δR: −0.060 (TS2c, B6) bis −0.083 Å
(TS2c, B4)). Die Bildung der CαH-Bindung ist am TS etwa zur Hälfte fortgeschritten.
Mit R[CαH] von 1.520 (TS2t, D4) bis 1.702 Å (TS2c, F6) ist die Bindung bis zu 0.621
Å kürzer (TS2t, B4) als im Enol und bis zu 0.602 Å länger (TS2c, F6) als im Produkt.
Optimierung der TS mit MP2 führt zu einer längeren OH-Bindung (1.297 (TS2t, B8)
bis 1.460 Å (TS2c, E1)) und einer kürzeren CαH-Bindung (1.509 (TS2t,A4) bis 1.697 Å
(TS2c, E1)). Die Diﬀerenzen zwischen B3LYP- und MP2-Geometrie sind gering (kleiner
als 0.08 Å) und beeinﬂussen die relative Lage des TS im Bezug auf Enol und Produkt
nicht. Auch im Vergleich mit den recht unterschiedlichen MP2- und B3LYP-Geometrien
von TS1 (δR[SCβ ] bis zu 0.606 Å) ist festzustellen, dass für die Tautomerie MP2 und
B3LYP sehr ähnliche Geometrien liefern. Bedingt wird dies dadurch, dass im Verlauf
der Reaktion IX → TS2 → PX keine Bindungen zum Schwefel gebrochen oder gebildet
werden.
Die Optimierung von C1 mit MP2TZ führt wie erwartet gegenüber MP2 zu kürzeren
Bindungen. Ausnahmen sind die sich bildende CαH- und die brechende OH-Bindung.
R[OH] ist 0.092 (TS2c) bzw. 0.016 Å (TS2t), R[CαH] ist 0.010 (TS2c) bzw. 0.002
Å (TS2t) größer als in den entsprechenden MP2-Geometrien. Dies zeigt, dass auch der
Basissatz auf TS2 einen geringeren Einﬂuss hat als auf TS1.
Ein Vergleich der drei Geometrien anhand der Energiediﬀerenzen ∆EoptTZspTZ und ∆ECC
bestätigt den Befund der Bindungslängen. ∆EoptTZspTZ (B3LYP) (TS2c: −5.43; TS2t: −6.16)
und ∆ECC(B3LYP) (TS2c: −3.40; TS2t: −2.54) sind mehr als 7 kJ·mol−1 geringer als
für TS1, während ∆EoptTZspTZ (MP2) (TS2c: −2.27; TS2t: −1.26) und ∆ECC(MP2) (TS2c:
−0.57; TS2t: −1.37) etwa den Werten für TS1 entsprechen. Die mit MP2 und B3LYP
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optimierten TS-Geometrien der Keto-Enol-Tautomerie sind weniger unterschiedlich als
die entsprechenden Geometrien für TS1.
Bei Optimierung in Lösung bleiben die H-Brücken zwischen den Molekülen vollstän-
dig erhalten. Für B3LYPoL wird unter den relevanten Bindungen R[OH] bis 0.182 Å
(TS2t, B4) länger und R[CαH] teils kürzer (um bis zu 0.024 Å (TS2c, C1)) und teils
länger (um bis zu 0.115 Å (TS2t, A7)) als in den entsprechenden B3LYP-Geometrien.
Die Längenänderungen der übrigen Bindungen sind unspeziﬁsch und gering. Für MP2oL
zeigt sich ein vergleichbarer Trend gegenüber der Gasphasengeometrie, die Änderungen
der Bindungslängen der sich bildenden CαH- und der brechenden OH-Bindungen sind
dagegen etwas stärker ausgeprägt. R[OH] ist bis zu 0.194 Å (TS2t, E1) und R[CαH]
bis zu 0.115 Å (TS2t, A7) länger als für MP2, während die übrigen Bindungslängen sich
um weniger als 0.021 Å ändern.
Für alle 48 in Lösung optimierten TS der Tautomerie ist ∆Eoptsolv positiv, was für eine
Stabilisierung durch Relaxation im Medium spricht. ∆Eoptsolv liegt für B3LYP zwischen
5.29 (TS2c, A4) und 8.98 kJ·mol−1 (TS2c, A7) und für MP2 zwischen 6.35 (TS2t, D4)
und 11.74 kJ·mol−1 (TS2c, D4) und ist damit meist größer als für IXc und IXt.
Intrinsische Reaktionskoordinate. Die IRC-Rechnungen für das s-cis- und das s-trans-
Isomer von TS2 von C1 zeigen eindeutig, dass der Sattelpunkt TS2c (TS2t) die Minima
IXc (IXt) und PXc (PXt) miteinander verbindet. Zur Veranschaulichung des Reaktions-
verlaufs wurde die PES im Folgenden auf die Bindungslängenänderung der brechenden
OH-Bindung und der sich bildenden CαH-Bindung, so wie auf die massengewichtete
Reaktionskoordinate RC reduziert. In Abbildung 4.19 sind zwei Graphen gezeigt, die die
MP2-optimierte IRC der Reaktion IXc → TS2c → PXc darstellen. Neben dem Sattel-
punkt (TS2c) sind jeweils zwei Punkte A und B eingezeichnet, deren Position gewählt
wurde, um in der Beschreibung des Reaktionsverlaufs hilfreich zu sein (siehe auch Tabelle
4.15).
Die Reaktion beginnt mit der Annäherung des Wasserstoﬀs eines H2O-Moleküls an Cα.
Bis zu einem Punkt A nimmt R[OH] der Hydroxygruppe dabei nur geringfügig zu, bis
die Energie des Systems etwa 55 kJ·mol−1 über IXc liegt. Zwischen A und TS2c wird die
OH-Bindung stark gestreckt (um etwa 0.5 Å) und bricht, währen R[CαH] um lediglich
0.2 Å kleiner wird. Am TS selbst sind beide Wasserstoﬀatome weit von ihrem jeweiligen
Bindungspartner im Edukt bzw. Produkt entfernt, und die Geometrie ist mit ∆E‡ =
121.57 kJ·mol−1 entsprechend ungünstig. Zwischen TS2c und B bildet sich die CαH-
Bindung annähernd vollständig, während sich R[OH] nur langsam vergrößert. Im Punkt
B liegt die Komplexgeometrie etwa 57 kJ·mol−1 über IXc und damit näherungsweise auf
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Abbildung 4.19: MP2-optimierte Punkte auf der IRC der Reaktion IXc→ TS2c→ PXc
von Methylacrolein (C1). Oben: Gesamtenergie über RC; unten: Änderung der Atom-
Atom-Abstände R[OH] gegen R[CαH].
Tabelle 4.15: Atom-Atom-Abstände und Energien ausgewählter Punkte auf der MP2-
optimierten IRC der Reaktion IXc → TS2c → PXc von Methylacrolein (C1).a
Punkt R[OH] [Å] R[CαH] [Å] ∆E [kJ·mol−1]
IXc 0.978 2.111 0.00
A 1.007 1.873 54.93
TS2c 1.459 1.652 121.57
B 1.611 1.113 57.40
PXc 1.916 1.094 −11.62
a∆E ist relativ zu IXc angegeben; die Punkte A und B wurden willkürlich
gewählt, um mit ihrer Hilfe den Reaktionsverlauf beschreiben zu können.
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s-cis s-trans
Abbildung 4.20: Relative Änderung der Abstände R[CαH] gegen R[OH] auf der
IRC der Reaktionen IXc → TS2c → PXc (links) und IXt → TS2t → PXt (rechts) von
Methylacrolein (C1) für B3LYP (gefüllte Kreise), B3LYPoL (leere Kreise), MP2 (gefüllte
Quadrate), MP2oL (leere Quadrate) und MP2TZ (gefüllte Dreiecke). Die Übergangszu-
stände sind jeweils mit einem Stern gekennzeichnet.
Höhe von A. Eine vollständige Relaxation der Bindungswinkel und -längen von B bis zu
PXc führt zu einem Energiegewinn von insgesamt −11.62 kJ·mol−1 gegenüber IXc.
Für B3LYP, MP2TZ, B3LYPoL und MP2oL ist der Verlauf der Reaktion qualitativ
identisch. Abbildung 4.20 zeigt die Entwicklung von R[OH] gegen R[CαH] der fünf
optimierten IRC für das s-cis- und das s-trans-Isomer von TS2. Für TS2t ist deutlich zu
erkennen, dass die Reaktionspfade der Rechnungen in Gasphase nahezu übereinstimmen,
während sie in Lösung immer in Richtung längerer Bindungen verschoben sind. Für TS2c
ist diese Trennung nicht so deutlich, und die IRC für MP2TZ verläuft näher an denen
für MP2oL und B3LYPoL als an den entsprechenden Gasphasenrechnungen. Sowohl für
MP2 als auch B3LYP ist eine klare Trennung zwischen dem Verlauf in Gasphase und in
Lösung dennoch vorhanden.
Bei einem Vergleich mit den IRC der 1,4-Addition (siehe Abbildungen 4.15 und 4.16)
ist ein inhärenter Unterschied zwischen beiden Reaktionen erkennbar. Der annähernd
kongruente Verlauf der Keto-Enol-Tautomerie für B3LYP und MP2 steht in starkem
Kontrast zu den für die 1,4-Addition beobachteten systematischen Unterschieden der
beiden Methoden. Diese Ergebnisse zeigen, dass der Schwefel und seine Bindungen auch
bei den Übergangszuständen und dem Verlauf der Reaktionen zu einem großen Teil für
die Inkonsistenz der Ergebnisse der beiden Methoden verantwortlich sind.
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Relative und absolute Barrierehöhen. In Tabelle 4.17 sind die Reaktionsbarrieren ∆G‡
der Keto-Enol-Tautomerie für die beiden Enol-Isomere separat aufgelistet. Für B3LYP
reicht ∆G‡ von 43.80 (TS2c, B6) bis 101.08 kJ·mol−1 (TS2c, F1) und liegt damit 10.50
(TS2c, A7) bis 22.21 kJ·mol−1 (TS2t, B4) unter ∆G‡(MP2) mit 56.01 (TS2c, B6) bis
118.66 kJ·mol−1 (TS2c, F1). Gegenüber MP2 sind die MP2spTZ-Barrieren unsystematisch
zwischen 7.78 kJ·mol−1 (TS2t, D4) kleiner und 9.14 kJ·mol−1 (TS2c, A7) größer.
Innerhalb der Stoﬀgruppen nimmt die Barriere mit jeder Substitution an Cα und Cβ zu.
Dieser Trend ist jedoch teilweise nur sehr schwach und speziell für die s-trans-Isomere
oft gar nicht erkennbar. Für identische Substitution an Cα und Cβ nimmt ∆G‡ für
B3LYP, MP2 und MP2spTZ in der Reihe Aldehyde ≈ Ketone  Ester ab. Als Beispiel
wären hier ∆G‡(MP2) der s-cis-Isomere der am β-Kohlenstoﬀ substituierten Verbindun-
gen zu nennen: 3-Penten-1-al (D1, 107.11) > 2-Penten-3-on (A4, 103.74)  Methyl-
crotonat (A7, 58.41). Vergleicht man den TS der Tautomerie mit den Komplexen der
α,β-ungesättigten Carbonyle anhand der Diﬀerenz ∆G = G(TS2) − G(RX), wird der
Eﬀekt des OR-Substituenten an C1 stark reduziert und für die s-cis-Isomere der drei
Beispielverbindungen sogar umgekehrt. Für die drei Verbindungen steigt ∆G(RXc →
TS2c) für B3LYP in der Reihe D1 (99.94) < A4 (105.41) < A7 (125.70) an. Die niedri-
ge Barriere der Keto-Enol-Tautomerie der Ester ist demzufolge dem Umstand geschuldet,
dass die Enole der Ester gegenüber denen der Ketone und Aldehyde sehr instabil sind
(siehe Tabelle 4.5 für ∆RG(RX → IX)).
In Lösung ändert sich die Reaktionsbarriere unspeziﬁsch und ist teils größer (bis zu
15.44 kJ·mol−1 (MP2oL, D4)), teils kleiner (bis zu 7.07 kJ·mol−1 (MP2oLspTZ, B4)) als
in Gasphase. Die Trends bezüglich Substitution an C1, Cα und Cβ bleiben bestehen.
In Tabelle 4.16 sind alle berechneten Barrieren der Tautomerie von C1 aufgelistet.
Wie bereits weiter oben besprochen ist ∆G‡ für B3LYP geringer als für MP2 (s-cis: 6.81;
s-trans: 15.58 kJ·mol−1). Am auﬀälligsten ist jedoch die wenn auch kleine Zunahme der
Barriere für MP2 mit zunehmender Basissatzgröße (∆G‡: MP2 (113.99) < MP2spTZ
(114.19) < MP2spQZ (116.75)). Ursache für dieses Verhalten ist vermutlich, dass der
Anteil der Korrelationsenergie an der Gesamtenergie im Enol größer ist als in TS2 und
eine verbesserte Berechnung von Ecorr (durch Vergrößerung des Basissatzes und/oder
Verbesserung des Korrelationsniveaus) zu einer stärkeren Absenkung des Enols gegenüber
dem TS und damit eﬀektiv zu einer höheren Barriere führt.
Für CCSD(T) unterscheidet sich ∆E‡ der drei Geometrien nur geringfügig, da sich auch
die drei TS-Geometrien in Gasphase nur geringfügig unterscheiden. Damit bestätigen die
CCSD(T)-Rechnungen, dass der Grund für die Diskrepanz zwischen ∆G‡(MP2) und
∆G‡(B3LYP) die elektronische Struktur und nicht die Anordnung der Kerne ist.
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Tabelle 4.16: Reaktionsbarriere und intrinsische Barriere der Keto-Enol-Tautomerie
von IXc und IXt von Methylacrolein (C1) in Gasphase und in Lösung.a
Methode
IXc → TS2c IXt → TS2t
∆E‡ ∆∆G‡korr ∆G
‡ ∆E‡ ∆∆G‡korr ∆G
‡
in Gasphase
B3LYP 105.24 −8.06 97.18 108.86 −13.58 95.28
MP2 121.57 −7.58 113.99 122.07 −11.21 110.86
MP2TZ 120.93 −5.24 115.69 123.82 −10.33 113.49
MP2spTZ 121.78 −7.58 114.19 124.04 −11.21 112.83
MP2spQZ 124.33 −7.58 116.75 127.19 −11.21 115.98
CCSD(T)//B3LYP 132.96 −8.06 124.90 138.22 −8.06 124.64
CCSD(T)//MP2 134.49 −7.58 126.91 138.17 −7.58 126.97
CCSD(T)//MP2TZ 133.44 −5.24 128.20 137.70 −5.24 127.37
in Lösung
B3LYPspL 110.90 −8.06 102.84 103.95 −13.58 90.37
B3LYPoL 106.27 −7.50 98.77 96.72 −9.28 87.44
MP2spL 126.22 −7.58 118.64 116.01 −11.21 104.80
MP2oL 121.28 −9.13 112.15 108.41 −4.03 104.38
MP2oLspTZ 118.66 −9.13 109.53 111.33 −4.03 107.30
a Alle Angaben in kJ·mol−1; die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**;
MP2 = MP2/6-31G**; MP2TZ = MP2/cc-pVTZ; MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**;
MP2spQZ = MP2/cc-pVQZ//MP2/6-31G**; CCSD(T)//B3LYP = CCSD(T)/cc-pVTZ//B3LYP/6-
31G**; CCSD(T)//MP2 = CCSD(T)/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; CCSD(T)//MP2TZ =
CCSD(T)/cc-pVTZ//MP2/cc-pVTZ; B3LYPspL = CPCM-B3LYP/6-31G**//B3LYP/6-31G**;
B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2spL = CPCM-MP2/6-31G**//MP2/6-31G**; MP2oL
= CPCM-MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Die freien
Enthalpiediﬀerenzen sind ∆E‡(IXc → TS2c) = E(TS2c) − E(IXc), ∆∆G‡korr(IXc → TS2c) =
∆Gkorr(TS2c) − ∆Gkorr(IXc) und ∆G‡(IXc → TS2c) = G(TS2c) − G(IXc) ∆E‡(IXt → TS2t) =
E(TS2t) − E(IXt), ∆∆G‡korr(IXt → TS2t) = ∆Gkorr(TS2t) − ∆Gkorr(IXt) und ∆G‡(IXt → TS2t)
= G(TS2t) − G(IXt) mit ∆E + ∆Gkorr = ∆G (siehe Gleichung 2.16 auf Seite 20).
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Tabelle 4.17: Reaktionsbarriere der Tautomerisierung der Enole IXc und IXt der zwölf Stoﬀe des Minimaldatensatzes in
Gasphase und in Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆G‡(IX → TS2) [kJ·mol−1] ∆G‡solv(IX → TS2) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
s-cis s-trans s-cis s-trans s-cis s-trans s-cis s-trans s-cis s-trans s-cis s-trans
Aldehyde
C1 1 0 97.18 95.28 113.99 110.86 114.19 111.79 98.77 87.44 112.15 104.38 109.53 107.30
D1 0 1 91.39 91.90 107.11 111.38 106.44 114.70 93.23 86.81 107.53 106.16 106.96 107.67
E1 0 2 82.78 95.75 100.42 113.53 92.95 114.72 77.97 91.70 95.39 110.61 95.64 111.29
F1 1 1 101.08 97.02 118.66 112.81 118.91 114.02 102.75 88.20 116.44 100.11 117.39 101.77
Ketone
B4 0 0 79.72 82.79 97.21 105.00 89.91 105.60 85.09 87.15 96.96 106.89 96.98 106.74
A4 0 1 85.22 90.17 103.74 111.35 103.68 115.72 90.58 92.61 100.66 109.84 100.59 112.30
E4 1 1 99.66 89.37 115.88 109.15 118.09 111.00 102.41 86.28 115.22 102.24 115.52 103.12
D4 0 2 80.91 95.19 99.54 113.52 91.76 111.47 76.51 94.35 84.10 110.32 83.17 111.07
Ester
B6 0 0 43.80 48.55 56.01 64.30 59.46 70.68 43.88 49.42 51.41 59.54 54.50 65.33
A7 0 1 47.91 50.35 58.41 64.29 62.02 73.43 47.79 49.05 55.93 58.60 59.72 63.67
F6 1 0 55.06 55.00 66.03 67.66 70.30 70.99 53.69 52.59 63.08 62.48 66.42 65.70
B8 1 1 59.59 57.11 73.05 68.26 76.99 72.49 61.71 49.30 70.26 58.92 72.21 65.12
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**; MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**;
B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikator-
variablen Iα und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw. Iβ = 0), einfache Substitution
(Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2). Die freien Enthalpiediﬀerenzen sind: ∆G‡(IX → TS2) = G(TS2) − G(IX) und
∆G‡solv(IX → TS2) = Gsolv(TS2) − Gsolv(IX).
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Ein Vergleich von TS1c und TS2c bzw. TS1t und TS2t zeigt, dass entgegen der Erwar-
tung die Tautomerisierung nicht immer die kinetisch favorisierte Reaktion ist. So liegt
TS2c für B3LYP (B3LYPoL) 2 (12) kJ·mol−1 über TS1c. In beiden Fällen wäre die Reak-
tion IXc → TS1c → RXc gegenüber der Reaktion IXc → TS2c → PX bevorzugt. Für
das s-trans-Isomer IXt triﬀt dies nur für B3LYPoL zu, während für B3LYP die Tauto-
merisierung leicht bevorzugt ist. Interessanterweise bestätigt keine der MP2-, MP2TZ-,
MP2spTZ- und CCSD(T)-Rechnungen diesen Befund. Für diese liegt TS2c in Gasphase
und in Lösung mindestens 14 kJ·mol−1 (MP2oLspTZ) niedriger als TS1c. Abbildung 4.21
zeigt die Energieproﬁle der Reaktionen von IXc und IXt.
Eine entsprechende Analyse für die zwölf Verbindungen im Minimaldatensatz zeigt,
dass Methylacrolein (C1) kein Einzelfall ist. Für B3LYPoL ist die Reaktion IX → TS1
für das s-cis-Isomer bzw. s-trans-Isomer immer bzw. meistens gegenüber der Tautomerie
kinetisch bevorzugt. Am stärksten ausgeprägt ist die Bevorzugung der Rückreaktion für
das in α- und β-Position substituierte Keton E4. Dort ist die Barriere der Tautomerie
um 38.00 (IXc → TS2c) bzw. 17.55 kJ·mol−1 (IXt → TS2t) höher als die Barriere der
Rückreaktion. In Abbildung 4.22 sind die Energieproﬁle der Reaktionen der Enole von
E4 in Lösung gezeigt. Eine starke B3LYP-Unterbewertung der Barriere der Rückreaktion
ist deutlich erkennbar.
Wie für C1 zeigen MP2, MP2spTZ, MP2oL und MP2oLspTZ für die übrigen elf Ver-
bindungen die erwartete kinetische Präferenz der Tautomerie. Für C1 wird dieser Trend
darüber hinaus durch die CCSD(T)-Rechnungen klar bestätigt. B3LYP liefert demnach
innerhalb des Reaktionspfads der Michael-Reaktion teilweise falsche relative Barrierehö-
hen. Die Ursachen für diesen Fehler können hier nicht genau identiﬁziert werden. Auf
Grund der bisherigen Ergebnisse ist jedoch wahrscheinlich, dass TS1 für B3LYP und
B3LYPoL zu stabil ist.
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TS1c
IXc
TS2c
TS1t
IXt
TS2t
Abbildung 4.21: Energieproﬁle der Reaktionen der Enole von Methylacrolein (C1) in
Gasphase: Rückreaktion über TS1 zu RX und Reaktion über TS2 zu PX. Links: TS1c
und TS2c relativ zu IXc; rechts: TS1t und TS2t relativ zu IXt; für B3LYP (schwarz),
MP2 (rot), MP2spTZ (blau), MP2TZ (grün), CCSD(T)//B3LYP (grau), CCSD(T)//MP2
(orange) und CCSD(T)//MP2TZ (lila).
TS1c
IXc
TS2c
TS1t
IXt
TS2t
Abbildung 4.22: Energieproﬁle der Reaktionen der Enole von 1-Penten-3-on (E4) in
Lösung: Rückreaktion über TS1 zu RX und Reaktion über TS2 zu PX. Links: TS1c und
TS2c relativ zu IXc; rechts: TS1t und TS2t relativ zu IXt; für B3LYPoL (schwarz), MP2oL
(rot), MP2oLspTZ (blau).
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4.8 Übergangszustände und Barrieren der 1,2-Oleﬁn-Addition
Ein weiterer möglicher Mechanismus der Reaktion von Methylthiol mit einem α,β-un-
gesättigten Carbonyl ist die direkte elektrophile Addition an das Akzeptor-substituierte
Oleﬁn. Gerade angesichts der sehr instabilen Enole der Ester ist es von Interesse, die Kine-
tik dieser Reaktion einer genaueren Analyse zu unterziehen. In diesem Abschnitt werden
die Ergebnisse der Untersuchung der Oleﬁn-Addition mit zwei expliziten H2O-Molekülen
vorgestellt (siehe Abbildung 4.23). Dazu werden erst die Geometrien der Sattelpunkte
und der Verlauf der IRC beschrieben. Zum Schluss werden die Reaktionsbarrieren der
zwölf Verbindungen besprochen und die Ergebnisse diskutiert.
Geometrie. Für jede der 12 Verbindungen wurden für die Oleﬁn-Addition zwei Über-
gangszustände lokalisiert, die entsprechend der Konformation des reaktiven Zentrums als
TS3c und TS3t bezeichnet werden. In beiden TS ist eines der beiden H2O über eine
H-Brücke an den Carbonylsauerstoﬀ gebunden. Das zweite H2O fungiert als Brücke im
Protonentransfer zwischen Thiol und Cα und schließt mit dem Oleﬁn und dem Thiol
einen 6-Ring. Alle optimierten Geometrien besitzen genau eine imaginäre Eigenfrequenz
und können als Sattelpunkte erster Ordnung identiﬁziert werden. Der Bewegungsvek-
tor des imaginären Eigenwerts entspricht dem Protonentransfer von Schwefel über das
Wasser auf Cα und einer Annäherung des Schwefels an Cβ . In Abbildung 4.24 sind die
MP2-optimierten Geometrien von TS3c und TS3t für C1 gezeigt.
In den B3LYP-Geometrien der Sattelpunkte ist die sich bildende SCβ-Bindung mit
1.965 (TS3c, C1) bis 2.498 Å (TS3t, D4) sehr kurz und zwischen 0.257 (TS3t, B6)
und 0.547 Å (TS3c, D4) kürzer als in TS1 (B3LYP-optimiert). Die CαCβ-Bindung ist
mit 1.431 (TS3t, A4) bis 1.499 Å (TS3c, E1) länger als in TS1 (zwischen 0.050 (TS3t,
B4) bis 0.094 Å (TS3c, D4)). Im Vergleich mit den Minima zeigt sich, dass R[CαCβ ]
zwischen 0.053 (TS3c, F1) und 0.129 Å (TS3t, E4) kürzer als in PX und zwischen 0.085
RX TS3 PX
Abbildung 4.23: Schematische Darstellung der Reaktion des Komplexes RX über den
Übergangszustand TS3 der 1,2-Oleﬁn-Addition zum Produkt PX.
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TS3c TS3t
Abbildung 4.24: MP2-optimierte Geometrien der Übergangszustände TS3c und TS3t
von Methylacrolein (C1).
(TS3t, D4) und 0.146 Å (TS3c, C1) länger als in RX ist. Die kürzere SCβ- und längere
CαCβ-Bindung in TS3 beschreiben den Sattelpunkt gegenüber TS1 als spät. Allerdings
ist R[SH] mit 1.534 (TS3t, B6) bis 1.741 Å (TS3t, D4) kürzer als in TS1 (δR zwischen
0.101 (TS3t, D4) und 0.331 Å (TS3c, F6)) und damit die Deprotonierung des Schwefels
weniger weit fortgeschritten.
Eine Optimierung von TS3c und TS3t mit MP2 führt zu ähnlichen Ergebnissen.R[SCβ ]
ist mit 1.886 (TS3c, C1) bis 2.088 Å (TS3t, E4) zwischen 0.070 (TS3t, F6) und 0.346 Å
(TS3c, F6) kürzer als in TS1 und zwischen 0.070 (TS3t, E4) und 0.268 Å (TS3c, C1)
länger als in PX. Die CαCβ-Bindung hat eine Länge von 1.447 (TS3t, B4) bis 1.501 Å
(TS3c, E1) und ist länger als in TS1 (bis zu 0.081 Å (TS3c, F6)). Wie in der B3LYP-
Geometrie ist die Deprotonierung des Schwefels mit R[SH] von 1.465 (TS3c, F6) bis
1.551 Å (TS3c, F1) weniger weit fortgeschritten als in TS1; dort ist R[SH] zwischen
0.048 (TS3c, D1) und 0.314 Å (TS3c, F6) länger.
Auch die bisher beobachteten Diﬀerenzen zwischen B3LYP und MP2 bezüglich der
Bindungen des Schwefels werden reproduziert. R[SCβ ] ist bis zu 0.430 Å (TS3t, D4)
und R[SH] bis zu 0.192 Å (TS3t, D4) kürzer als in der B3LYP-Geometrie von TS3.
MP2TZ-Optimierung führt für TS3c und TS3t von C1 meist zu kürzeren Bindungen.
Ausnahmen sind die sich bildende CαH-Bindung (um bis zu 0.016 Å (TS3t) gestreckt)
und die brechende SH-Bindung (um bis zu 0.026 Å (TS3t) gestreckt). Interessanter-
weise wird R[SCβ ] um lediglich 0.014 (TS3c) bzw. 0.016 Å (TS3t) kürzer, während für
einen analogen Vergleich der Geometrien von TS1c (TS1t) R[SCβ ] um 0.061 (0.079) Å
abnimmt. Der Eﬀekt einer Vergrößerung des Basissatzes ist demnach geringer, je kürzer
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die Bindungen sind.
Ein Vergleich der energetischen Lage der B3LYP-, MP2- und MP2TZ-Geometrien auf
der MP2TZ-PES zeigt das bekannte Muster: ∆EoptTZspTZ (MP2) ist klein (TS3c: −1.91; TS3t:
−2.10 kJ·mol−1) während ∆EoptTZspTZ (B3LYP) etwa vier- bis fünfmal größer ist (TS3c:
−7.92; TS3t: −11.75 kJ·mol−1). Für CCSD(T) ist der Unterschied zwischen den Geome-
trien für MP2 und MP2TZ gering (∆ECC(MP2) = −0.33 (TS3c) bzw. −0.51 (TS3t)).
Auch ∆ECC(B3LYP) ist geringer als ∆E
optTZ
spTZ (B3LYP), jedoch mit −3.97 (TS2c) und
−6.86 kJ·mol−1 (TS3t) immer noch groß und unterstreicht den substanziellen Unterschied
der MP2- und B3LYP-Geometrien.
Bei Optimierung in Lösung bleiben die generelle Struktur des TS und die Ausrichtung
der zwei H2O innerhalb des Komplexes vollständig erhalten. Für B3LYPoL wird unter den
relevanten Bindungen R[CαH] signiﬁkant kürzer (bis 0.361 Å (TS3t, C1)). Die übrigen
Bindungen im reaktiven Zentrum werden sowohl länger als auch kürzer. Am stärksten
wirkt sich das Medium dabei auf die Länge der SCβ-Bindung aus; R[SCβ ] ist zwischen
0.146 Å (TS3t, D4) kürzer und 0.179 Å (TS3c, A7) länger als in Gasphase. Für MP2oL
ist R[SCβ ] andererseits immer länger (bis zu 0.186 Å (TS3t, E4)) als für MP2.
Bei einer Betrachtung der Optimierung in Lösung anhand der Diﬀerenz ∆Eoptsolv zeichnet
sich wie bereits bei den Bindungslängen eine starke Schwankung ab. ∆Eoptsolv(B3LYP)
liegt dabei zwischen 4.81 (TS3t, F6) und 12.49 kJ·mol−1 (TS3t, F1), ∆Eoptsolv(MP2) liegt
zwischen 5.30 (TS3t, F6) und 17.59 kJ·mol−1 (TS3t, E4). Für alle Verbindungen führt
die Optimierung in Lösung zu einer Stabilisierung des TS.
Intrinsische Reaktionskoordinate. Für das Aldehyd C1 wurden für die Übergangszu-
stände der Oleﬁn-Addition IRC-Rechnungen mit B3LYP, B3LYPoL, MP2, MP2oL und
MP2TZ durchgeführt. Die optimierten Punkte entlang der IRC zeigen für TS3c und
TS3t eindeutig, dass der jeweilige Übergangszustand die Edukte und Produkte mitein-
ander verbindet. Eine genauere Beschreibung des Verlaufs der Reaktion RXc → TS3c →
PXc für MP2 anhand der Änderung der Atom-Atom-Abstände und der Energie bezüg-
lich RC ﬁndet sich in Abbildung 4.25 und in der dazugehörigen Tabelle 4.8. Neben dem
Sattelpunkt (TS3c) sind jeweils zwei Punkte A und B in den Graphen eingezeichnet,
deren Position gewählt wurde, um in der Beschreibung des Reaktionsverlaufs hilfreich zu
sein.
Die elektrophile Oleﬁn-Addition beginnt analog der 1,4-Addition mit einer Annäherung
des Schwefels an den β-Kohlenstoﬀ. Bis zu einem Punkt A bleibt die Länge der S
H-Bindung weitestgehend unverändert, während die Energie relativ zu RXc auf über
120 kJ·mol−1 steigt. Zwischen A und dem TS nimmt R[CαH] rapide ab (um etwa 0.3
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Abbildung 4.25: MP2-optimierte Punkte auf der IRC der Reaktion RXc → TS3c →
PXc von Methylacrolein (C1). Oben: Gesamtenergie über RC; unten: Änderung der
Atom-Atom-Abstände R[SH] gegen R[SCβ ] (links); und R[CαH] gegen R[SCβ ]
(rechts).
Tabelle 4.18: Atom-Atom-Abstände und Energien ausgewählter Punkte auf der MP2-
optimierten IRC der Reaktion RXc → TS3c → PXc von Methylacrolein (C1).a
Punkt R[SCβ ] [Å] R[SH] [Å] R[CαH] [Å] ∆E [kJ·mol−1]
RXc 5.983 1.337 2.114 0.00
A 1.965 1.365 1.987 127.09
TS3c 1.886 1.509 1.682 137.62
B 1.858 1.909 1.109 22.92
PXc 1.817 2.456 1.092 −63.69
a ∆E ist relativ zu RXc angegeben; die Punkte A und B wurden willkürlich gewählt,
um mit ihrer Hilfe den Reaktionsverlauf beschreiben zu können.
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Å) während R[SH] um lediglich 0.15 Å gestreckt wird. Der Schwefel nähert sich dem
β-Kohlenstoﬀ weiter an, bis am TS die SCβ-Bindung nahezu vollständig gebildet ist.
Auf dem Weg vom TS zu B wird R[CαH] sprunghaft um etwa 0.6 Å kürzer, gleichzeitig
wird R[SH] um 0.3 Å gestreckt und die Energie des Systems sinkt drastisch ab. In dieser
Phase der Reaktion ändert sich der Abstand zwischen Schwefel und β-Kohlenstoﬀ nur
um etwa 0.03 Å. Zwischen B und dem PXc entfernt sich der Wasserstoﬀ weiter vom
Schwefel, während sich die SCβ-Bindung vollständig bildet.
Der Reaktionsverlauf der Oleﬁn-Addition ist dem der 1,4-Addition sehr ähnlich. Charak-
teristisch für beide ist die Reihenfolge der Ereignisse: Annäherung des Schwefels an Cβ ,
Bruch der SH-Bindung, Bildung der OH- bzw. CαH-Bindung, vollständige SCβ-
Bindungsbildung. In TS3 muss sich der Schwefel jedoch sehr viel näher an Cβ beﬁnden
als in TS1, bevor die SH-Bindung anfängt zu brechen. Der geringe SCβ-Abstand verur-
sacht dabei einen starken Energieanstieg, der für TS3 zu einer hohen Barriere führt.
Für die durch ein H2O katalysierte 1,2-Oleﬁn-Addition von Ammoniak an Acrylsäure,
Acrolein und Acrylonitril fanden Pardo et al. einen etwas anderen Reaktionsverlauf. Der
Vektor der imaginäre Eigenfrequenz des TS (MP2/6-31G*-optimiert) entsprach einer
Annäherung des H2O-Wasserstoﬀs an Cα, während die brechende NH-Bindung keinen
Beitrag lieferte.59 Die NCβ-Bindung war am TS jedoch wie in TS3 nur geringfügig länger
als im Produkt (δR[NCβ ] ≤ 0.08 Å).
In Abbildung 4.26 sind zwei Graphen für die Atom-Atom-Abstände im Verlauf der
Reaktion RXc → TS3c → PXc für B3LYP, B3LYPoL, MP2, MP2oL und MP2TZ gezeigt.
Für die DFT-Rechnungen verlaufen der SH-Bindungsbruch und die SCβ-Bindungs-
bildung in Gasphase und in Lösung nahezu kongruent und über einen größeren SCβ-
Abstand als für MP2, MP2oL und MP2TZ, die wiederum sehr nahe beieinander liegen.
Für die Bildung der CαH-Bindung variieren die IRC der fünf Methoden stärker, und
eine klare Trennung zwischen den Methoden ist nicht mehr gegeben. Dagegen ist der
Verlauf in Lösung gegenüber dem Verlauf in Gasphase sichtlich geweitet. Am auﬀäl-
ligsten ist die IRC für MP2oL, die einem stark veränderten Reaktionspfad folgt. Dabei
verläuft die Bildung der CαH-Bindung in zwei Phasen, in denen sich R[CαH] stark,
R[SCβ ] aber nur geringfügig ändert. Die Ursachen für dieses Verhalten liegen vermutlich
in dem verwendeten Kontinuumsmodell und dessen Einﬂuss auf die Form der PES. Der
empirische Charakter des molekularen Hohlraums, seine Zusammensetzung aus Kugelo-
berﬂächen und deren numerische Zerlegung in Vielecke kann dabei gerade bei komple-
xen Reaktionen zu artiﬁzielle Änderungen der Potentiale brechender oder sich bildender
Bindungen führen. Der Einﬂuss auf die Lage des Übergangszustands der Reaktion ist
hier jedoch gering.
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Abbildung 4.26: Relative Änderung der Abstände R[SH] gegen R[SCβ ] (links) und
R[CαH] gegen R[SCβ ] (rechts) auf dem Reaktionspfad von RXc über TS3c zu PXc
für B3LYP (gefüllte Kreise), B3LYPoL (leere Kreise), MP2 (gefüllte Quadrate), MP2oL
(leere Quadrate) und MP2TZ (gefüllte Dreiecke). Die Übergangszustände sind jeweils
mit einem Stern gekennzeichnet.
Relative und absolute Barrierehöhen. Ein Vergleich der beiden TS der Oleﬁn-Addition
zeigt, dass TS3c meist niedriger ist als TS3t (bis zu 45.16 kJ·mol−1 (MP2spTZ, D4)). In
Lösung verschiebt sich die relative Stabilität in Richtung TS3t, führt aber nur für wenige
Aldehyde zu einer signiﬁkanten Umkehr der Reihenfolge. Alle relativen Barrierehöhen
sind in Tabelle 8.11 im Anhang zu ﬁnden.
Die absoluten Barrierehöhen der zwölf Stoﬀe sind in Tabelle 4.19 zu ﬁnden. Für B3LYP
liegt ∆G‡ zwischen 146.14 (B6) und 204.29 kJ·mol−1 (D4), für MP2 zwischen 154.23
(B4) und 193.26 kJ·mol−1 (B8) und für MP2spTZ zwischen 126.95 (B4) und 169.05
kJ·mol−1 (B8). Im Gegensatz zu den bisher besprochenen Reaktionsbarrieren und frei-
en Reaktionsenthalpien ist hier keine systematische Diﬀerenz zwischen ∆G‡(TS3) für
B3LYP und MP2 zu beobachten. ∆G‡(MP2) ist teilweise kleiner (bis zu 27.15 kJ·mol−1
(D4)), teilweise auch größer (bis zu 22.31 kJ·mol−1 (B6)) als ∆G‡(B3LYP). Für MP2spTZ
ist die Barriere immer geringer als für die anderen beiden Methoden.
Für eine identische Substitution an Cα und Cβ nimmt ∆G‡ für MP2 und MP2spTZ
erwartungsgemäß in der Reihe Aldehyde < Ketone < Ester zu. Für B3LYP wird diese
Abfolge nur teilweise reproduziert. Für die drei in α- und β-Position substituierten
Verbindungen wird sogar eine umgekehrte Reihenfolge gefunden mit Aldehyd (195.63,
F1) > Keton (194.99, E4) > Ester (173.94, B8). Innerhalb der Stoﬀgruppen führt eine
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Tabelle 4.19: Reaktionsbarriere der 1,2-Oleﬁn-Addition der zwölf Stoﬀe des Minimal-
datensatzes in Gasphase und in Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆G‡(RX → TS3) [kJ·mol−1] ∆G‡solv(RX → TS3) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
Aldehyde
C1 1 0 172.04 172.09 149.15 151.96 150.48 122.38
D1 0 1 171.14 160.65 135.26 157.60 151.14 121.20
E1 0 2 197.04 173.70 146.53 185.52 153.22 122.10
F1 1 1 195.63 184.54 161.87 174.48 160.08 128.40
Ketone
B4 0 0 154.76 154.23 126.95 148.09 135.97 107.56
A4 0 1 172.54 162.89 135.60 162.72 146.03 117.14
E4 1 1 194.99 186.51 163.26 182.29 169.04 139.74
D4 0 2 204.29 177.14 148.05 194.33 163.10 129.89
Ester
B6 0 0 146.14 168.45 143.68 146.62 144.43 131.01
A7 0 1 163.33 172.01 150.93 166.11 166.40 140.73
F6 1 0 183.37 183.42 160.00 167.09 159.15 145.14
B8 1 1 173.94 193.26 169.05 188.56 180.65 154.35
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**;
MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorvariablen Iα
und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw.
Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2). Die freien
Enthalpiediﬀerenzen beziehen sich jeweils auf das energetisch niedrigste Konformer des Reaktanten-
komplexes RX und des Übergengszustands TS3. Dabei ist ∆G‡(RX → TS3) = G(TS3) − G(RX)
und ∆G‡solv(RX → TS3) = Gsolv(TS3) − Gsolv(RX).
Substitution an Cα oder Cβ immer zu einer höheren Barriere. Der Eﬀekt einer Cα- ist
dabei stärker als der einer Cβ-Substitution. In Gasphase nimmt ∆G‡ beispielsweise für
die Ester in der Reihe B6 (keine Substitution an Cα oder Cβ) < A7 (Cβ-Substitution) <
F6 (Cα-Substitution) zu und reproduziert damit die im Experiment gefundenen relativen
Reaktivitäten. Wie in Abschnitt 4.6 berichtet wurde, ist ∆G‡(TS1) für die Ester für keine
der Methoden dazu in der Lage. Die erhöhte Sensitivität der Barriere der Oleﬁn-Addition
gegenüber Cα-Substitution ist dabei der TS-Geometrie und der Beteiligung von Cα an
der Reaktion geschuldet.
Eine Optimierung in Lösung führt mit wenigen Ausnahmen zu niedrigeren Barrieren
(∆G‡solv(B3LYPoL) ist für die Ester B6, A7 und B8 größer als ∆G
‡(B3LYP)). Einige
der in Gasphase gefundenen Trends bezüglich der Substituenten sind in Lösung nur
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teilweise wiederzuﬁnden. So überwiegt für MP2oLspTZ der deaktivierende Eﬀekt der α-
Substitution, während für MP2oL eine β-Substitution die Reaktivität stärker hemmt.
Ein Vergleicht der Barrieren der 1,2-Oleﬁn- und der 1,4-konjugierten Addition zeigt
eine eindeutige kinetische Bevorzugung der 1,4-Addition für alle sechs verwendeten Metho-
den. Für B3LYP ist ∆G‡(TS3) bis zu 83.95 kJ·mol−1 (E4) höher als ∆G‡(TS1). Für MP2
ist die Diﬀerenz mit maximal 54.31 kJ·mol−1 (F1) zwar kleiner, beträgt aber immer noch
etwa 40% der Barriere. Interessanterweise wurde für die Addition von Ammoniak an
Acrylsäure lediglich ein Unterschied von 5 kJ·mol−1 für die Barrieren der 1,4-konjugierte
und der 1,2-Oleﬁn-Addition gefunden (MP2/6-31G*).59 Allerdings wurden beide Reak-
tionen durch nur ein H2O katalysiert. Hier führt das zweite Wasser für TS1 zu einer
zusätzlichen Stabilisierung.
Bei einem Vergleich aller fürC1 berechneten Barrieren kann die Qualität der MP2- und
B3LYP-Ergebnisse abgeschätzt werden. In Tabelle 4.20 sind die entsprechenden intrinsi-
schen Barrieren und Reaktionsbarrieren aufgelistet. Interessanterweise ist ∆G‡ für MP2
und B3LYP sehr nah beieinander (∆∆G‡ < 0.1 kJ·mol−1). Wie bereits weiter oben
besprochen ist dies jedoch nicht für alle zwölf Stoﬀe der Fall und sollte in seiner Bedeu-
tung nicht überbewertet werden. Der Einﬂuss einer Vergrößerung des Basissatzes auf
die MP2 Barriere ist groß, und ∆G‡ sinkt in der Reihenfolge MP2 (172.09) > MP2TZ
(151.64) > MP2spTZ (149.15) > MP2spQZ (145.38) erheblich ab. Diese starke Basissatz-
abhängigkeit der Barrierehöhe ist besonders deshalb interessant, da sie nahezu identisch
zu der für die 1,4-Addition beobachteten Änderungen ist.
Für die CCSD(T)-Barrieren ist die Varianz in ∆E‡ sehr klein (am größten zwischen
CCSD(T)//B3LYP und CCSD(T)//MP2TZ mit ∆∆E‡ = 1.27 kJ·mol−1). Allerdings
schwanken die Diﬀerenzen der Korrektur der freien Enthalpie stark (∆∆G‡korr = 18.87
(B3LYP) bis 27.16 kJ·mol−1 (MP2TZ)), und so variiert auch ∆G‡ für CCSD(T) um bis
zu 9.56 kJ·mol−1. Die absoluten Barrierehöhen stimmen jedoch gut mit denen für B3LYP
und MP2 überein. Die Entwicklung der MP2-Barriere bei Vergrößerung des Basissatzes
lässt aber vermuten, dass ∆G‡ für CCSD(T) einem ähnlichen Trend folgen wird und zu
einer Divergenz der Ergebnisse führen kann.
Auch in Lösung ist ∆G‡ nur schwach vom Niveau der Rechnung, aber stark vom
Basissatz abhängig. Bei Verwendung der Basis 6-31G** variiert ∆G‡solv um 5.24 kJ·mol−1
(MP2oL: 150.48; MP2spL: 155.72 kJ·mol−1). Dagegen ist ∆G‡solv(MP2oLspTZ) mit 122.38
kJ·mol−1 um mindestens 28.10 kJ·mol−1 geringer.
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Tabelle 4.20: Intrinsische Barrieren und Reaktionsbarrieren der 1,2-Oleﬁn-Addition für
Methylacrolein (C1) in Gasphase und in Lösung.a
Methode
∆E‡(RX → TS3) ∆∆G‡korr(RX → TS3) ∆G‡(RX → TS3)
[kJ·mol−1] [kJ·mol−1] [kJ·mol−1]
in Gasphase
B3LYP 153.17 18.87 172.04
MP2 147.40 24.69 172.09
MP2TZ 124.48 27.16 151.64
MP2spTZ 124.46 24.69 149.15
MP2spQZ 120.70 24.69 145.38
CCSD(T)//B3LYP 151.42 18.87 170.29
CCSD(T)//MP2 151.56 24.69 176.24
CCSD(T)//MP2TZ 152.69 27.16 179.85
in Lösung
B3LYPspL 133.68 18.87 152.55
B3LYPoL 139.13 12.84 151.96
MP2spL 131.04 24.69 155.72
MP2oL 128.92 21.56 150.48
MP2oLspTZ 100.82 21.56 122.38
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-
31G**; MP2TZ = MP2/cc-pVTZ; MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; MP2spQZ
= MP2/cc-pVQZ//MP2/6-31G**; CCSD(T)//B3LYP = CCSD(T)/cc-pVTZ//B3LYP/6-31G**;
CCSD(T)//MP2 = CCSD(T)/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; CCSD(T)//MP2TZ = CCSD(T)/cc-
pVTZ//MP2/cc-pVTZ; B3LYPspL = CPCM-B3LYP/6-31G**//B3LYP/6-31G**; B3LYPoL =
CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2spL = CPCM-MP2/6-31G**//MP2/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Die Angaben der
Energie- und freien Enthalpiediﬀerenzen sind immer bezüglich des energetisch günstigsten Edukt-
komplexes RX und Übergangszustandes TS3. Dabei ist ∆E‡(RX → TS3) = E(TS3) − E(RX),
∆∆G‡korr(RX → TS3) = ∆Gkorr(TS3) − ∆Gkorr(RX) und ∆G‡(RX → TS3) = G(TS3) − G(RX)
mit ∆E + ∆Gkorr = ∆G (siehe Gleichung 2.16 auf Seite 20).
4.9 Übergangszustände und Barrieren der 1,2-Carbonyl-Addition
Die Carbonyl-Addition ist die wichtigste Nebenreaktion der Michael-Akzeptoren, bei
der das Oleﬁn erhalten bleibt. Der Reaktionsverlauf ist in Abbildung 4.27 schematisch
gezeigt. Ihre Kinetik ist entscheidend, ob dieser Mechanismus in direkter Konkurrenz zur
1,4-konjugierten Addition steht. Im Folgenden werden daher die Geometrien von TS4c
und TS4t besprochen und die Ergebnisse für die IRC-Rechnungen und die Reaktionsbar-
rieren vorgestellt und diskutiert.
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Geometrie. In den optimierten Geometrien von TS4c und TS4t dient stets nur eines der
zwei Wassermoleküle zum katalytischen Protonentransfer vom Thiol zum Carbonylsauer-
stoﬀ. Das zweite H2O ist dabei über eine H-Brücke zu einem Wasserstoﬀ des ersten H2O
gebunden. In den Gasphasengeometrien ist das nicht katalytisch wirkende H2O zusätz-
lich über eine H-Brücke an den Carbonylsauerstoﬀ des Michael-Systems gebunden und
bildet so einen gespannten 6-Ring. Bei Optimierung unter Verwendung des Kontinuum-
modells löst sich die schwache Bindung zwischen dem Carbonylsauerstoﬀ und einem H2O,
welches dann in Lösung lediglich über das erste H2O an den Komplex gebunden ist. Eine
Frequenzanalyse ergab für jeden TS lediglich eine imaginäre Eigenfrequenz, deren Koor-
dinate einem konzertierten Protonentransfer vom Thiol zumWasser und vomWasser zum
Carbonylsauerstoﬀ sowie einer Verkleinerung des SC1-Abstandes entspricht. In Abbil-
dung 4.28 sind die MP2-Geometrien, in Abbildung 4.29 die MP2oL-Geometrien von TS4c
und TS4t von C1 gezeigt.
In den mit B3LYP optimierten Übergangszuständen ﬁndet sich eine lange SC1-Bin-
dung. Mit 2.667 (TS4c, B8) bis 2.946 Å (TS4t, D4) Länge ist diese zwischen 0.031
(TS4t, B6) und 0.370 Å (TS4t, E4) länger als die sich bildende SCβ-Bindung in TS1
(B3LYP-optimiert) und zwischen 0.664 (TS4t, D4) und 1.025 Å (TS4c, B8) länger als
in P2. Auch R[SH] ist erstaunlich lang und mit 2.026 (TS4c, C1) bis 2.319 Å (TS4t,
B8) nur 0.015 (TS4t, B8) bis 0.357 Å (TS4c, C1) kürzer als in P2. In TS1 ist neben
R[SC] auch R[SH] kleiner als in TS4 (zwischen 0.202 (TS4t, E4) und 0.441 Å (TS4c,
F6)). Die OC1-Bindung ist dagegen kurz und mit 1.262 (TS4c, C1) bis 1.298 Å (TS4t,
B8) näher an den Edukten (δR von 0.040 (TS4t, B4) bis 0.073 Å (TS4c, B8)) als an
den Produkten (δR von 0.068 (TS4c, B8) bis 0.136 Å (TS4t, A4)).
Bei Optimierung mit MP2 sind die SC1-Bindung (zwischen 2.342 (TS4c, D1) und
2.655 Å (TS4c, B8)) und die SH-Bindung (zwischen 1.705 (TS4t, C1) und 2.222 Å
(TS4c, F6)) ebenfalls lang. Im Vergleich mit B3LYP sind R[SH] und R[SC1] im MP2-
RX TS4 P2
Abbildung 4.27: Schematische Darstellung der Reaktion des Komplexes RX über den
Übergangszustand TS4 der 1,2-Carbonly-Addition zum Produkt P2.
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TS4c TS4t
Abbildung 4.28: MP2-optimierte Geometrien der Übergangszustände TS4c und TS4t
von Methylacrolein (C1).
optimierten TS3 kürzer (R[SH] um maximal 0.406 Å (TS4c, E4); R[SC1] um maximal
0.430 Å (TS4c, E4)) aber länger als im MP2-optimierten TS1 (R[SH] um maximal 0.446
Å (TS4t, F6); R[SC1] um maximal 0.540 Å (TS4t, F6))
MP2TZ-Optimierung von TS4 führt für C1 zu kürzeren Bindungen. Am stärksten
ändern sich R[SH] (um 0.088 (TS4c) bzw. 0.071 Å (TS4t) kürzer) und R[SC1] (um
0.077 (TS4c) bzw. 0.084 Å (TS4t) kürzer). Beide Bindungen sind aber auch für MP2TZ
erheblich länger als in den entsprechenden TS-Geometrien der 1,4-Addition (R[SH] bis
zu 0.096 Å (TS4c); R[SC] bis zu 0.235 Å (TS4c)).
Interessanterweise ist die Diﬀerenz ∆EoptTZspTZ (B3LYP) mit −24.24 (TS4c) und −19.72
kJ·mol−1 (TS4t) groß und größer als für TS1 (maximal−18.64 kJ·mol−1) oder TS3 (maxi-
mal −11.75 kJ·mol−1). Auch ∆EoptTZspTZ (MP2) ist mit −3.24 (TS4c) und −2.67 (TS4t)
größer als für TS1 (maximal −2.06 kJ·mol−1) oder TS3 (maximal 2.10 kJ·mol−1). Die
vermeintliche Ursache für dieses Verhalten sind die vergleichsweise langen Bindungen
des Schwefels in TS4. Da die Bindungspotentiale für B3LYP und MP2 bei zunehmendem
Atom-Atom-Abstand zunehmend divergieren, neigen längere Bindungen zu einer stärke-
ren Methodenabhängigkeit der Energie. Dafür spricht auch, dass in TS3 die SCβ- und
SH-Bindung kurz sind und ∆EoptTZspTZ (B3LYP) für TS3 am niedrigsten ist. Die CCSD(T)-
SP-Rechnungen erhärten diesen Verdacht. ∆ECC(B3LYP) ist mit −13.88 (TS4c) und
−10.19 kJ·mol−1 (TS4t) auch für TS4 kleiner als ∆EoptTZspTZ (B3LYP) und etwa so groß
wie für TS1. ∆ECC(MP2) ist mit −0.96 (TS4c) und −0.86 kJ·mol−1 (TS4t) klein, aber
größer als für TS1 und TS2. Für die Längen der brechenden und sich bildenden Bindung
des Schwefels im TS ﬁndet sich für B3LYP, MP2 und MP2TZ gleichermaßen die Reihen-
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TS4c TS4t
Abbildung 4.29: MP2oL-optimierte Geometrien der Übergangszustände TS4c und TS4t
von Methylacrolein (C1).
folge TS4 > TS1 > TS3. Analog dazu nimmt ∆ECC in der Reihe TS4 > TS1 > TS3 ab.
Für diese drei Mechanismen ist festzustellen, dass enge Reaktionsverläufe, d. h. Reaktion
mit kurzen Atom-Atom-Abständen an den Sattelpunkten, weniger durch das Niveau der
Rechnung und den Basissatz beeinﬂusst werden als lockere Reaktionsverläufe, d. h. Reak-
tion mit langen Atom-Atom-Abständen an den Sattelpunkten. Dies und der Fakt, dass
die Geometrie der Sattelpunkte der Keto-Enol-Tautomerie wesentlich geringer durch die
Wahl des Niveaus und des Basissatzes beeinﬂusst werden bestätigt, dass die Beteiligung
des Schwefels an der Reaktion für einen Großteil der Nichtübereinstimmung von MP2
und B3LYP verantwortlich ist.
Für B3LYPoL sind R[SH] und R[OH] zumeist kürzer und R[SC1] zumeist länger als
für B3LYP. R[SH] (R[OH]) ist zwischen 0.096 (0.040) Å (TS4t, A4 (TS4t, E1)) länger
und 0.173 (0.135) Å (TS4t, E1 (TS4t, A4)) kürzer als in Gasphase, während R[SC1]
sowohl verkürzt als auch länger ist (−0.153 ≤ δR ≤ 0.303 Å). Die Längen der anderen an
der Reaktion beteiligten Bindungen ändern sich ebenfalls unsystematisch, aber weniger
stark (unterhalb 0.02 Å). Auch MP2oL zeigt eine entsprechende Entwicklung. In Lösung
ist R[OH] zwischen 0.029 Å (TS4t, F1) kürzer und 0.154 Å (TS4c, E4) länger, R[S
H] zwischen 0.229 Å (TS4c, D1) kürzer und 0.143 Å (TS4c, F6) länger und R[SC1]
zwischen 0.172 Å (TS4c, D1) kürzer und 0.111 Å (TS4t, F6) länger als in Gasphase.
Die geometrischen Änderungen bei Optimierung in Lösung sind groß. Entsprechend
ist auch ∆Eoptsolv groß (B3LYP: 7.63 (TS4c, B8) bis 21.29 Å (TS4c, C1); MP2: 10.57
(TS4c, E4) bis 20.35 Å (TS4t, F1)) und wird durch den Bruch der Wasserstoﬀbrücken-
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bindung zwischen H2O und Carbonylsauerstoﬀ stark beeinﬂusst. Sowohl für MP2 als
auch für B3LYP ist ∆Eoptsolv größer als für die Übergangszustände TS1, TS2 und TS3.
Eine Optimierung in Lösung, d. h. Verwendung von sowohl impliziter als auch expliziter
Solvatation, ist daher notwendig, um eine korrekte TS-Geometrie zu erhalten.
Intrinsische Reaktionskoordinate. Zur Veriﬁkation der TS wurden IRC-Rechnungen
für B3LYP, B3LYPoL, MP2, MP2oL und MP2TZ fürC1 durchgeführt. Für alle Methoden
verbindet TS4c (TS4t) das Edukt RXc (RXt) mit dem Produkt P2c (P2t). Im Folgenden
wird zuerst die MP2-IRC von TS4t besprochen und danach auf die generellen Unterschie-
de der Methoden eingegangen. In Abbildung 4.30 ist der Verlauf der Reaktion anhand
von drei Graphen gezeigt, in denen die Reaktionskoordinate gegen die Gesamtenergie
relativ zu RXt (oben) und die Änderung der Bindungslängen R[SC1] gegen R[SH]
(unten links) bzw. R[SC1] gegen R[OH] (unten rechts) aufgetragen sind. Ausgewählte
Punkte auf der IRC sind in der Abbildung als A und B markiert und Bindungslängen
und Energien für diese in Tabelle 4.9 aufgelistet.
Während der anfänglichen Annäherung des Schwefels an C1 bis auf etwa 2.4 Å (Punkt
A) nimmt auch R[OH] langsam aber kontinuierlich ab, R[SH] bleibt jedoch größtenteils
unverändert. Am Punkt A ist die Energie des Systems bereits bei über 90% der gesamten
intrinsischen Barriere. Erst zwischen A und TS4t beginnt die SH-Bindung zu brechen;
R[SC1] ändert sich kaum; R[OH] wird kleiner. Am TS sind die drei Bindungen lang
und die Energie liegt trotz brechender SH-Bindung nur etwa 10 kJ·mol−1 über A. Die
Höhe der Barriere wird daher größtenteils durch die SC1-Bindungsbildung bestimmt,
während der Protonentransfer nur zu einem geringen Beitrag führt. Im Unterschied dazu
wurde für TS3 eine Dominanz des SH-Bindungsbruchs für die Barrierehöhe beobachtet.
Im weiteren Verlauf bis B bildet sich die OH-Bindung vollständig. Danach entfernt sich
das Proton weiter vom Schwefel und die Geometrie des Komplexes relaxiert zum Produkt.
Wie bereits durch die vorangegangene Analyse der Bindungslängen zu erwarten war,
zeigt sich bei den IRC-Rechnungen eine starke Diskrepanz zwischen den Ergebnissen für
B3LYP und MP2 bzw. MP2TZ sowie B3LYPoL und MP2oL. In Abbildung 4.31 sind zwei
Graphen des Reaktionsverlaufs RXt → TS4t → P2t gezeigt, die dies verdeutlichen. Für
B3LYP und B3LYPoL beginnt der SH-Bindungsbruch bereits bei sehr großen R[SC1]
und ist in Gasphase und Lösung nahezu identisch. Auch die OH-Bindungsbildung ist für
beide Rechnungen an einem weit früheren Punkt entlang der SC1-Bindungskoordinate
beendet als für MP2. Im Gegensatz dazu verläuft die IRC für MP2oL größtenteils zwischen
der für B3LYP und für MP2, eine systematische Verschiebung von Lösung und Gasphase
ist also nicht zu erkennen. Die Reaktionsverläufe für MP2 und MP2TZ sind sehr ähnlich
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Abbildung 4.30: MP2-optimierte Punkte auf der IRC von Methylacrolein (C1) für
die Reaktion RXt → TS4t → P2t. Oben: Gesamtenergie über RC; unten: Änderung der
Atom-Atom-Abstände R[SH] gegen R[SC1] (links) und R[OH] gegen R[SC1] (rechts).
Tabelle 4.21: Atom-Atom-Abstände und Energien ausgewählte Punkte auf der MP2-
optimierten IRC der Reaktion RXt → TS4t → P2t von Methylacrolein (C1).a
Punkt R[SC1] [Å] R[SH] [Å] R[OH] [Å] ∆E [kJ·mol−1]
RXt 6.510 1.337 1.939 0.00
A 2.411 1.454 1.670 77.19
TS4t 2.347 1.797 1.506 87.67
B 2.166 2.054 1.018 25.08
P2t 1.858 2.366 0.987 −45.26
a ∆E ist relativ zu RXt angegeben; die Punkte A und B wurden willkürlich
gewählt, um mit ihrer Hilfe den Reaktionsverlauf beschreiben zu können.
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Abbildung 4.31: Relative Änderung der Abstände R[SH] gegen R[SC1] (links)
und R[OH] gegen R[SC1] (rechts) auf dem Reaktionspfad RXt → TS4t → P2t für
B3LYP (gefüllte Kreise), B3LYPoL (leere Kreise), MP2 (gefüllte Quadrate), MP2oL (leere
Quadrate) und MP2TZ (gefüllte Dreiecke). Die Übergangszustände sind jeweils mit einem
Stern gekennzeichnet.
und divergierten lediglich für große OH-Abstände.
Relative und absolute Reaktionsbarrieren. Die relative Stabilität von TS4c und TS4t
zeigt nur geringe Präferenz bezüglich der Substitutionen an C1, Cα und Cβ . Für Aldehyde
sind die s-trans-Konformere von TS4, für Ketone die s-cis-Konformere im allgemeinen
stabiler, während für die Ester keine klare Aussage getroﬀen werden kann. Die relativen
Diﬀerenzen der freien Enthalpie sind für alle zwölf Stoﬀe im Anhang in Tabelle 8.12 zu
ﬁnden.
Die absoluten Reaktionsbarrieren sind in Tabelle 4.22 aufgelistet. ∆G‡(B3LYP) reicht
von 91.16 (E1) bis 129.45 kJ·mol−1 (B8) und ∆G‡(MP2) ist mit 113.52 (C1) bis 139.86
kJ·mol−1 (A7) zwischen 9.58 (B8) und 28.54 kJ·mol−1 (F1) größer als ∆G‡(B3LYP).
∆G‡(MP2spTZ) ist dagegen mit 100.86 (B4) bis 128.33 kJ·mol−1 (A7) zwischen 14.82
kJ·mol−1 (B8) kleiner und 10.47 kJ·mol−1 (D1) größer als ∆G‡(B3LYP). Eine syste-
matische Varianz der Barrierehöhe mit Substitution am α- oder β-Kohlenstoﬀ ist in
Gasphase nicht zu erkennen, und die C1-Substitution ist bestimmend für die relative
Reaktivität. Dabei sind die Barrieren der drei Stoﬀgruppen für B3LYP klar voneinan-
der getrennt, während für MP2 und MP2spTZ ∆G‡ für Aldehyde und Ketone in einem
ähnlichen Bereich liegt.
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Tabelle 4.22: Reaktionsbarriere der 1,2-Carbonyl-Addition der zwölf Stoﬀe des Mini-
maldatensatzes in Gasphase und in Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆G‡(RX → TS4) [kJ·mol−1] ∆G‡solv(RX → TS4) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
Aldehyde
C1 1 0 92.22 113.52 101.78 83.97 108.84 94.22
D1 0 1 94.34 114.68 101.65 84.98 119.34 104.81
E1 0 2 91.16 119.15 104.01 88.13 112.22 96.70
F1 1 1 91.95 120.49 107.70 88.05 109.71 96.63
Ketone
B4 0 0 102.35 113.98 100.86 97.68 113.35 95.32
A4 0 1 103.47 117.17 106.95 95.97 113.19 99.90
E4 1 1 105.65 120.57 110.44 102.76 120.46 105.57
D4 0 2 111.08 123.72 110.39 107.09 116.42 101.21
Ester
B6 0 0 121.79 139.08 126.72 116.86 133.09 119.62
A7 0 1 126.03 139.86 128.33 125.10 130.70 118.57
F6 1 0 126.09 138.54 126.41 122.26 127.80 111.93
B8 1 1 129.45 139.03 126.17 130.40 129.44 114.63
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**;
MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorvariablen Iα
und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw.
Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2). Die freien
Enthalpiediﬀerenzen beziehen sich jeweils auf das energetisch niedrigste Konformer des Reaktanten-
komplexes RX und des Übergengszustands TS4. Dabei ist ∆G‡(RX → TS4) = G(TS4) − G(RX)
und ∆G‡solv(RX → TS4) = Gsolv(TS4) − Gsolv(RX).
Optimierung in Lösung führt meist zu einer niedrigeren Barriere unter Erhalt der in
Gasphase gefundenen Trends. Für B3YLPoL ist ∆G‡ zwischen 83.97 (C1) und 130.40
kJ·mol−1 (B8), für MP2oL zwischen 108.84 (C1) und 133.09 kJ·mol−1 (B6) und für
MP2oLspTZ zwischen 94.22 (C1) und 119.62 kJ·mol−1 (B6).
Der geringe Einﬂuss der Substitution an Cα und Cβ und die signiﬁkante Varianz
der Barrieren bezüglich der C1-Substitution sind besonders von Interesse, da sie nicht
mit dem experimentell gefundenen Verhalten der Thiolreaktivität40,41 übereinstimmen
(siehe auch Abschnitt 3.1 auf Seite 28). Für log kGSH (wie auch für TS1 und TS3) über-
wiegt der Einﬂuss einer Substitution an Cα und Cβ und der Einﬂuss der Stoﬀklasse
(C1-Substitution) ist zweitrangig. Es ist daher unwahrscheinlich, dass der Mechanismus
der Carbonyl-Addition eine Rolle in der Kinetik der Reaktion mit GSH spielt, obwohl
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Tabelle 4.23: Intrinsische Barriere und Reaktionsbarriere der 1,2-Carbonyl-Addition
von Methylacrolein (C1) in Gasphase und in Lösung.a
Methode
∆E‡(RX → TS4) ∆∆G‡korr(RX → TS4) ∆G‡(RX → TS4)
[kJ·mol−1] [kJ·mol−1] [kJ·mol−1]
in Gasphase
B3LYP 75.76 16.45 92.22
MP2 89.13 24.39 113.52
MP2TZ 76.67 25.08 101.75
MP2spTZ 77.40 24.39 101.78
MP2spQZ 78.36 24.39 102.75
CCSD(T)//B3LYP 100.00 16.45 116.45
CCSD(T)//MP2 94.45 24.39 118.84
CCSD(T)//MP2TZ 95.05 25.08 120.13
in Lösung
B3LYPspL 81.40 16.45 97.86
B3LYPoL 71.19 14.14 83.97
MP2spL 98.88 24.39 123.27
MP2oL 88.09 20.94 108.84
MP2oLspTZ 73.47 20.75 94.22
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-
31G**; MP2TZ = MP2/cc-pVTZ; MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; MP2spQZ
= MP2/cc-pVQZ//MP2/6-31G**; CCSD(T)//B3LYP = CCSD(T)/cc-pVTZ//B3LYP/6-31G**;
CCSD(T)//MP2 = CCSD(T)/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; CCSD(T)//MP2TZ = CCSD(T)/cc-
pVTZ//MP2/cc-pVTZ; B3LYPspL = CPCM-B3LYP/6-31G**//B3LYP/6-31G**; B3LYPoL =
CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2spL = CPCM-MP2/6-31G**//MP2/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Die Angaben der
Energie- und freien Enthalpiediﬀerenzen sind immer bezüglich des energetisch günstigsten Edukt-
komplexes RX und Übergangszustandes TS4. Dabei ist ∆E‡(RX → TS4) = E(TS4) − E(RX),
∆∆G‡korr(RX → TS4) = ∆Gkorr(TS4) − ∆Gkorr(RX) und ∆G‡(RX → TS4) = G(TS4) − G(RX)
mit ∆E + ∆Gkorr = ∆G (siehe Gleichung 2.16 auf Seite 20).
dessen Barrieren teilweise unter denen der 1,4-Addition liegen (bis zu 24.78 kJ·mol−1
(B3LYP, E1)). In Abschnitt 4.10 wird noch einmal genauer darauf eingegangen.
Werden die Ergebnisse aller Rechnungen für C1 verglichen, ﬁnden sich ähnlich Trends,
wie bei den übrigen TS. Die niedrigste Barriere in Gasphase (in Lösung) ergibt sich für
B3LYP (B3LYPoL). ∆G‡ unterscheidet sich für MP2TZ und für MP2spTZ um lediglich
0.03 kJ·mol−1. Da sich die Geometrien von TS4 bzw. RX für MP2 und MP2TZ nicht
unerheblich unterscheiden, ist diese geringe Diﬀerenz einer Fehlerkompensation geschul-
det. Ob diese Kompensation allerdings systematisch ist und für andere Verbindungen
gleichermaßen auftreten würde, ist unbekannt. Erweiterung des Basissatzes für MP2 auf
cc-pVQZ führt gegenüber MP2spTZ bzw. MP2TZ zu einer leicht höheren Barriere (etwa 1
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kJ·mol−1) und lässt vermuten, dass diese bereits nahe des MP2-Limits für eine unendliche
Basis ist. Ein entsprechendes Verhalten wurde bei den bisherigen TS nicht beobachtet,
und eine Prognose über die Entwicklung bei weiterer Vergrößerung des Basissatzes ist
nicht möglich.
Alle drei CCSD(T)-Barrieren liegen geringfügig über der MP2-Reaktionsbarriere (3
bis 7 kJ·mol−1) und unterscheiden sich um bis zu 3.68 kJ·mol−1. Die große Diﬀerenz
der intrinsischen Barriere ∆∆E‡ der CCSD(T)-Rechnungen bestätigt die weiter oben
ausgeführte Diskrepanz der Sattelpunkte, welche wiederum durch die langen Atom-Atom-
Abstände in den TS-Geometrien hervorgerufen wird. Im Vergleich zu ∆ECC (MP2: etwa
1; B3LYP: etwa 14 kJ·mol−1) ist ∆∆E‡(CCSD(T)) mit maximal 5.6 kJ·mol−1 gering
und weist auf einen gewissen Grad an Fehlerkompensation hin, ist aber größer als für
TS3 (< 1.3 kJ·mol−1), da am Sattelpunkt der Oleﬁn-Addition alle sich bildenden und
brechenden Bindungen kurz sind.
4.10 Vergleich der Mechanismen
In diesem Abschnitt werden die bisherigen Ergebnisse für die Reaktionen der zwölf
Michael-Akzeptoren mit Methylthiol und zwei H2O zusammengefasst und diskutiert.
Im ersten Teil werden verschiedene Energieproﬁle gezeigt und anhand dieser ein voll-
ständiges Bild der komplexen Reaktionsmechanismen entwickelt. Im zweiten Teil wird
der wahrscheinlichste Reaktionsweg und der dazugehörige geschwindigkeitsbestimmende
Schritt identiﬁziert. Im letzten Teil wird das Potential der Mechanismen zur Vorhersage
der relativen Reaktivität der zwölf Stoﬀe beurteilt und diskutiert.
4.10.1 Energieproﬁle
Die interne Rotation um die C1−Cα-Bindung ist für die Aldehyde, Ketone und Ester sehr
viel schneller als jede der Additionsreaktionen. Es ist davon auszugehen, dass RXc und
RXt zu jedem Zeitpunkt im Gleichgewicht vorliegen und eine Reaktion beider Konfor-
mere unabhängig von der Lage des Gleichgewichts möglich ist. 1,4-, 1,2-Oleﬁn- und 1,2-
Carbonyl-Addition werden daher immer über das jeweils energetisch niedrigere Isomer
von TS1, TS3 bzw. TS4 ablaufen. Dies gilt nicht für TS2, da für jedes Enol-Isomere nur
exakt ein korrespondierender TS lokalisiert wurde und die Isomere IXc und IXt darüber
hinaus nicht direkt ineinander überführt werden können. Nur für wenige Verbindungen
ist eine globale Präferenz der s-cis-Konformation bzw. Konﬁguration für Minima und
Sattelpunkte zu ﬁnden. In der Regel ist der Sachverhalt komplexer und erfordert eine
Berücksichtigung aller Konformere und Isomere. Im Folgenden werden daher für die drei
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Stoﬀklassen die bevorzugten Kanäle der drei Reaktion vorgestellt und entsprechende
Energieproﬁle gezeigt.
Aldehyde. Als Beispiele für die Aldehyde werden hier die Reaktionen von Methylacro-
lein (C1) vorgestellt. C1 liegt in Gasphase und in Lösung hauptsächlich als RXt vor.
Für die 1,4-Addition ist aber TS1c in Gasphase das stabilere der beiden TS-Isomere.
Die Reaktion wird daher über das vorgelagerte Gleichgewicht der Reaktanten ablaufen:
RXt  RXc → TS1c → IXc → TS2c → PX. Für die Reaktionsgeschwindigkeit der 1,4-
Addition spielen ∆G‡(TSrot) und ∆RG(RXt → RXc) dabei keine Rolle. In Lösung ist
der Ablauf der Reaktion identisch. MP2oLspTZ bildet jedoch eine Ausnahme, da für diese
Methode die 1,4-Addition direkt über TS1t verläuft: RXt → TS1t → IXt → TS2t → PX.
Für die direkte 1,2-Oleﬁn-Addition ist TS3c das günstigere TS-Isomer, weshalb diese
über das Gleichgewicht RXt  RXc verläuft. Eine Ausnahme ist B3LYPoL, hier ist TS3t
niedriger. Für die Carbonyl-Addition ist in Lösung und in Gasphase die Reaktion über
TS4t bevorzugt, weshalb RXt direkt reagieren wird: RXt → TS4t → P2. In Abbildung
4.32 und 4.33 sind die Energieproﬁle der Michael-Reaktion und der Carbonyl-Addition
von C1 in Gasphase und in Lösung gezeigt. Auf Grund der sehr hohen Barriere ist der
TS der Oleﬁn-Addition hier nicht gezeigt.
Für die Aldehyde 3-Penten-1-al (D1), 3-Methyl-3-penten-1-al (E1) und 2-Methyl-3-
buten-1-al (F1) liegt das Gleichgewicht der Edukte ebenfalls auf der Seite von RXt. Die
Michael-Reaktion von D1 und F1 verläuft ausschließlich über den s-cis-Reaktionskanal
(TS1c → IXc → TS2c → PX), während für E1 meist der s-trans-Kanal (TS1t → IXt →
TS2t → PX) energetisch günstiger ist. Wie für C1 verläuft auch für die drei übrigen
Aldehyde die Oleﬁn-Addition meist über TS3c und die Carbonyl-Addition meist über
TS4t.
Ketone. Das Keton 2-Penten-3-on (A4) liegt in Gasphase meist als RXc, in Lösung als
RXt vor. Im Gegensatz zu den Reaktionen der Aldehyde ist bei A4 für alle drei Addi-
tionsreaktionen der s-cis-Kanal kinetisch bevorzugt. Michael-Reaktion, Carbonyl- und
Oleﬁn-Addition verlaufen daher in Lösung über das vorgelagerte Gleichgewicht RXt 
RXc. In Gasphase reagiert RXc direkt. Die Energieproﬁle für B3LYPoL, MP2oL und
MP2oLspTZ der Michael-Reaktion und der Carbonyl-Addition von A4 sind in Abbildung
4.34 gezeigt.
Auch für die übrigen drei Ketone ist mit wenigen Ausnahmen eine systematische Bevor-
zugung der s-cis Reaktionskanäle für alle drei Additionsreaktionen zu beobachten. Für
2-Penten-3-on (D4), für das in Gasphase wie in Lösung stets RXc bevorzugt wird, ist
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Abbildung 4.32: Energieproﬁle der Michael-Reaktion und der Carbonyl-Addition
von Methylacrolein (C1) in Gasphase für B3LYP (schwarz), MP2 (rot), MP2spTZ
(blau), MP2TZ (grün), CCSD(T)//B3LYP (grau), CCSD(T)//MP2 (orange) und
CCSD(T)//MP2TZ (lila).
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Abbildung 4.33: Energieproﬁle der Michael-Reaktion und der Carbonyl-Addition von
Methylacrolein (C1) in Lösung für B3LYPoL (schwarz), MP2oL (rot) und MP2oLspTZ
(blau).
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keiner der Sattelpunkte und keines der Minima in s-trans Konformation oder Konﬁgura-
tion für die Beschreibung der Mechanismen relevant. Die Gleichgewichtslage der Eduk-
te von 2-Penten-3-on (B4) und 1-Penten-3-on (E4) ist nicht so eindeutig und variiert
zwischen einer Bevorzugung von RXt oder RXc.
Ester. Für das in α- und β-Position unsubstituierte Methylacrylat (B6) ist RXc immer
das energetisch favorisierte Edukt. Da für die 1,4-Addition TS1c bevorzugt ist, verläuft
die Michael-Reaktion über den s-cis-Kanal: RXc→ TS1c→ IXc→ TS2c→ PX. Auch die
direkte Addition an das Oleﬁn erfolgt über das s-cis-Isomer von TS3 und bedarf keiner
konformationellen Änderung des Edukts. Die Addition von Methylthiol an das Carbonyl
läuft dagegen wie bei den Aldehyden fast ausschließlich (mit Ausnahme des Reaktions-
pfads für MP2) über das vorgelagerte Gleichgewicht und die s-trans-Konformere und
-Isomere ab: RXc  RXt → TS4t → P2. In Abbildung 4.35 sind für B6 die Energiepro-
ﬁle der Michael-Reaktion und Carbonyl-Addition in Lösung gezeigt.
Die Ester Methylcrotonat (A7), Methylmethacrylat (F6) und Methyltiglat (B8) zeigen
ähnliche Präferenzen bezüglich der Reaktionswege wie B6. So ist für alle vier Verbin-
dungen meist RXc das stabilere Eduktkonformer. Für die Michael-Reaktion und Oleﬁn-
Addition ist der s-cis-Kanal energetisch favorisiert. Für A7 ist wie für B6 TS4t niedriger
als TS4c, und die Carbonyl-Addition verläuft über das Gleichgewicht der Eduktkonfor-
mere. Dagegen ist für F6 und B8 der Reaktionspfad RXc → TS4c → P2 meist bevorzugt.
Zusammenfassende Betrachtung. Die beschriebene Vielfalt an Reaktionspfaden und
-mechanismen macht klar, dass für eine Lokalisierung des geschwindigkeitsbestimmenden
Schrittes eine Berücksichtigung der konformationellen Flexibilität der Minima und Sattel-
punkte unabdingbar ist. Dies erschwert allerdings eine gezielte Analyse der verwendeten
Methoden, da sich nicht nur Geometrien und Energien der involvierten TS verändern,
sondern zusätzlich die Reaktion über andere TS-Isomer ablaufen kann. Für die meis-
ten der zwölf untersuchten Verbindungen beziehen sich die Barrieren einer Reaktion für
unterschiedliche Methoden folglich auf Diﬀerenzen unterschiedlicher stationärer Punkte.
4.10.2 Geschwindigkeitsbestimmender Schritt
Geschwindigkeitsbestimmend für die Bildung des Produkts einer Reaktion, die über
ein oder mehrere Intermediate verläuft, ist immer die höchste Barriere im betrachte-
ten Mechanismus. Für die vorliegenden experimentellen Reaktionsgeschwindigkeiten log
kGSH wurde jedoch die Umsetzung der Edukte untersucht und die Abbaurate des Thiols
quantiﬁziert, weshalb log kGSH nicht zwangsläuﬁg mit der Geschwindigkeit der Produkt-
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Abbildung 4.34: Energieproﬁle der Michael-Reaktion und der Carbonyl-Addition von
2-Penten-3-on (A4) in Lösung für B3LYPoL (schwarz), MP2oL (rot) und MP2oLspTZ
(blau).
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Abbildung 4.35: Energieproﬁle der Michael-Reaktion und der Carbonyl-Addition von
Methylacrylat (B6) in Lösung für B3LYPoL (schwarz), MP2oL (rot) und MP2oLspTZ
(blau).
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bildung verknüpft ist. Zur Ermittlung des limitierenden Reaktionsschritts werden im
Folgenden die kinetischen und thermodynamischen Charakteristiken der untersuchten
Mechanismen analysiert.
1,2-Oleﬁn-Addition. Die Barrieren der Reaktion über TS3 zu PX sind groß und in
Gasphase wie in Lösung wesentlich größer als die Barrieren der 1,4-konjugierten Addi-
tion und der 1,2-Carbonyl-Addition. Obwohl Vergrößerung des Basissatzes und Berück-
sichtigung des Mediums die Übergangszustände der Oleﬁn-Addition stark stabilisieren,
bleibt der Mechanismus kinetisch gehemmt und wird nicht zum makroskopischen Abbau
der Edukte beitragen.
1,2-Carbonyl-Addition. Für einige der zwölf Verbindungen sind die Barrieren der Carbo-
nyl-Addition kleiner als die der 1,4-Addition. Dies ist gut anhand der in Abbildung 4.32
und 4.33 gezeigten Energieproﬁle für C1 zu sehen. Für das Aldehyd ist ∆G‡(TS4) ledig-
lich für MP2spQZ größer als ∆G‡(TS1) (um 3 kJ·mol−1), alle anderen Methoden beschrei-
ben die Carbonyl-Addition als kinetisch favorisiert. Besonders ausgeprägt ist die Präfe-
renz der Reaktion über TS4 für die B3LYP-optimierten TS von E1 (G(TS1) − G(TS4)
= 24.78 kJ·mol−1). Allerdings ist für dieselbe Verbindung ∆G‡(TS1) für MP2oLspTZ 3.74
kJ·mol−1 kleiner als ∆G‡(TS4).
Auch für einige der Ester ist die Carbonyl-Addition zumindest für MP2 und MP2oL
schneller als die 1,4-Addition. Thermodynamisch ist die Reaktion über TS4 zu P2 für
Ester sehr ungünstig (∆RG(RX → P2) ≥ 40 kJ·mol−1, siehe Tabelle 4.10), und eine
quantitative Umsetzung der Edukte zu P2 ist nicht zu erwarten. Im Gegensatz dazu
ist ∆RG(RX → P2) für MP2, MP2spTZ, MP2oL und MP2oLspTZ für die Ketone sehr
klein und teilweise negativ, für die Aldehyde sogar größtenteils negativ. Allerdings lassen
die CCSD(T)-Rechnungen für C1 vermuten, dass die Stabilität von P2 gegenüber RX
von MP2 überbewertet wird. Es ist davon auszugehen, dass für die zwölf Stoﬀe keines
der P2-Konformere stabiler ist als das stabilste Eduktkonformer. In Abbildung 4.32 ist
die große Varianz der Ergebnisse für ∆RG(RX → P2) gut zu sehen. Ein Vergleich der
relative Stabilitäten von P2, RX, IX und PX zeigt, dass für MP2 im thermodynamischen
Gleichgewicht lediglich PX vorligt (> 99.9% für alle 12 Verbindungen). Für B3LYP ist
dies nicht so eindeutig, und für die Aldehyde E1, C1, und F1, für die Ketone D4 und
E4 liegt das Gleichgewicht auf der Seite der Edukte (50.3 bis 99.9%). Weder die Enole IX
(< 0.3%) noch die Produkte der Carbonyl-Addition P2 (<< 0.01%) liegen quantitativ
vor.
In der Literatur wird vor allem für Aldehyde die 1,2-Carbonyl-Addition als wichtige
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Nebenreaktion der 1,4-konjugierten Addition beschrieben, wobei Erstere sogar manchmal
als favorisiert angesehen wir.114116 Auch die in der Literatur beschriebene Reversibilität
der Addition an das Carbonyl117,118 wird hier gut reproduziert. Erstaunlich ist jedoch,
dass ebenfalls für Ester die 1,2-Carbonyl-Addition oft kinetisch bevorzugt ist. Der allge-
meinen Lehrbuchmeinung nach ist oft bereits bei Ketonen die sterische Hinderung durch
den C-Substituenten an C1 groß genug um bevorzugt eine Addition an Cβ stattﬁnden zu
lassen.119,120 Für Ester ist die Carbonyl-Addition meist nicht mehr als relevant beschrie-
ben. Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen diesen Schluss jedoch nicht zu.
Darüber hinaus ist an diesem Befund interessant, dass er dem Pears'schon HSAB-
Prinzip teilweise widerspricht und dieser Widerspruch von den Lehrbüchern bestätigt
wird. Laut dieser Theorie ist eine Reaktion des weichen S-Nukleophils mit dem weichen
Cβ-Elektrophil gegenüber der Reaktion mit dem harten C1-Elektrophil bevorzugt. Richtig
ist zwar, dass RX nicht quantitativ zu P2 umgesetzt wird, die Bildung von P2 ist jedoch
oft der kinetisch favorisierte Prozess.68,69 Für die als härter beschriebenen Stickstoﬀ-
nukleophile kann die bevorzugte Bildung des Carbonyl-Addukts daher keiner Änderung
der kinetischen Präferenzen zugeschrieben werden. Viel wahrscheinlicher ist, dass bei der
Carbonyl-Addition von Aminen die schnelle Kondensation zum thermodynamisch stabi-
leren Produkt, der Schiﬀ'schen Base, eine Rückreaktion erschwert. Für das Thiol-Addukt
führt eine entsprechende Folgereaktion nicht zu einem stabilen Produkt und ein Zerfall
von P2 ist die einzige möglich Reaktion. Diese Analyse unterstützt demzufolge die von
Mayer69 am HSAB-Prinzip geäußerte Kritik einer Vernachlässigung der Unterscheidung
von kinetischer und thermodynamischer Kontrolle.
Für einen Ausschluss der Carbonyl-Addition als geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
spricht auch die geringe Varianz von ∆G‡(RX → TS4) mit Substitution an Cα und Cβ
und die starke Varianz bei Substitution an C1. Es ist daher nicht anzunehmen, dass die
Reaktionsbarrieren die experimentell beobachteten relativen Reaktivitäten reproduzieren
kann.
Michael-Reaktion. Der Ausschluss der Oleﬁn-Addition aus kinetischen und der Car-
bonyl-Addition aus thermodynamischen Gründen bestätigen die Erwartung, dass die
Michael-Reaktion für die zwölf α,β-ungesättigten Carbonylverbindungen der bevorzugte
Mechanismus ist. Es bleibt somit nur die Klärung der Frage nach dem limitierenden
Schritt entlang des Reaktionspfads RX → TS1 → IX → TS2 → PX oﬀen.
In Abschnitt 4.7 wurde bereits darauf hingewiesen, dass für B3LYP und B3LYPoL eine
Reaktion von IX über TS1 zurück zu RX oftmals gegenüber der Reaktion über TS2 zum
thermodynamisch stabilsten Minimum PX bevorzugt ist. Qualitativ würde dies zu einer
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Gleichgewichtsbildung zwischen Edukten und Enolen führen. Für B3LYP und B3LYPoL
läge dieses Gleichgewicht auf der Seite der Edukte (∆RG(RX → IX) ist positiv) und die
Bildung des Produkts wäre stark verlangsamt. Die Ergebnisse für MP2 und CCSD(T)
zeigen jedoch, dass diese Vorhersage falsch ist.
Für Ketone und Aldehyde sind die Enol-Intermediate oft sehr stabil. Dies führt dazu,
dass für MP2spTZ und MP2oLspTZ die Barriere der Tautomerisierung ∆G‡(IX → TS2)
sehr groß und zum Teil größer ist als die Barriere der Addition ∆G‡(RX→ TS1), obwohl
TS2 immer niedriger ist als TS1. Für Methylacrolein ist das in Abbildung 4.33 zu sehen
(Seite 120). Dort ist die Diﬀerenz ∆∆G‡ = ∆G‡(IX → TS2) − ∆G‡(RX → TS1) für
MP2spTZ und MP2oLspTZ etwa 10 kJ·mol−1. In einem solchen Fall ist die Tautomerisie-
rung geschwindigkeitsbestimmend für die Produktbildung. Die Abbaurate der Reaktan-
ten bleibt jedoch weiterhin allein von der Additionsbarriere abhängig.
Eine langsame Keto-Enol-Tautomerie widerspricht der allgemeinen Annahme über den
Verlauf Michael-artiger Reaktionen. Ursache für die hohe Reaktionsbarriere könnte eine
Unterschätzung der katalytischenWirkung des Lösungsmittels durch das gewählte Modell
des Übergangszustands sein. So wurde für Aceton gezeigt, dass sukzessives Hinzufügen
von bis zu drei H2O-Molekülen die Barriere senkt.61,62 Eine entsprechende Analyse einer
systematischen Vergrößerung der Anzahl der expliziten Lösungsmittelmoleküle war im
Rahmen dieser Arbeit nicht vorgesehen.
Relative Reaktivität. Interessanterweise spiegelt TS1 die relative Reaktivität der zwölf
Verbindungen des Minimaldatensatzes nur teilweise wider. So ist unter den Aldehyden
C1 laut Experiment am reaktivsten,41 hat aber nur für B3LYP und MP2oL die nied-
rigste Barriere der vier Aldehyde. Das am wenigsten reaktive Aldehyd F1 hat nur für
MP2spTZ, B3LYPoL und MP2oLspTZ die höchste Barriere und wird sonst als reaktiver als
E1 charakterisiert. Ein ähnliches Verhalten wird ebenfalls für die vier Ketone und vier
Ester beobachtet.
Ein Grund dafür ist, dass die Unterschiede der Reaktivität klein sind und bereits durch
einen kleinen Fehler in der Barriere teilweise überlagert werden. Das Aldehyd C1 ist im
Experiment etwa 13-mal reaktiver als F1 und hätte demnach eine um etwa 6 kJ·mol−1
niedrigere Barriere. Diese Diﬀerenz wird zum Teil sehr gut reproduziert (∆∆G‡: 14.5
(B3LYP); 5.5 (MP2); 6.2 (MP2spTZ); 11.3 (B3LYPoL); 2.2 (MP2oL); 5.7 (MP2oLspTZ)).
E1 ist allerdings nur 1.5-mal reaktiver als F1, und die Barrieren der beiden Verbindungen
würden sich nur um etwa 1 kJ·mol−1 unterscheiden. Diese Diﬀerenz liegt unterhalb der
zu erwartenden Fehlergrenze.
Interessanterweise konnte in Abschnitt 4.8 gezeigt werden, dass auch die Reaktionsbar-
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riere der 1,2-Oleﬁn-Addition über TS3 die relative Reihenfolge der Reaktivitäten teilweise
korrekt vorhersagt. Für Ester wird der Eﬀekt der Substitutionen an Cα und Cβ sogar
meistens besser wiedergegeben als durch die TS1-Barriere. Für die vier Ketone gilt dies
nur für B3LYP, MP2spTZ, B3LYPoL und MP2oLspTZ. Die Reihe der Aldehyde wird nur
schlecht reproduziert, wobei die Reduktion der Reaktivität durch Substitution an Cα und
Cβ meist falsch beschrieben wird.
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5 Mechanismus der direkten Oleﬁn-Addition
Neben den komplexen und sehr aufwendig zu optimierenden Mechanismen aus Kapi-
tel 4 wurden zwei wesentlich simplere Mechanismen der direkten 1,2-Oleﬁn-Addition
von Methylthiol an Michael-Akzeptoren ohne Mikrosolvatation untersucht. Ziel war es
hierbei, einen repräsentativen Übergangszustand zu identiﬁzieren, der eine zuverlässige
Vorhersage der relativen Reaktivität ermöglicht.
Der erste Teil dieses Kapitels fasst die Ergebnisse zur Addition an neutrale α,β-
ungesättigte Carbonylverbindungen über TS5 zusammen. Im zweiten Teil wird der Mecha-
nismus einer Addition von Methylthiol an die zuvor protonierten Edukte besprochen.
Beide Modellreaktionen wurden für den gesamten Datensatz untersucht.
5.1 Direkte 1,2-Oleﬁn-Addition an neutrale Michael-Akzeptoren
Die direkte Addition von Methylthiol an das Akzeptor-substituierte Oleﬁn Cα=Cβ verläuft
über die TS-Isomere TS5c und TS5t direkt zum Produkt P. Schematisch ist die Reaktion
in Abbildung 5.1 gezeigt. Für alle 74 Stoﬀe wurden die neutralen Edukte, Produkte und
Übergangszustände mit B3LYP optimiert. Die folgenden Abschnitte fassen die wichtigs-
ten Ergebnisse der Rechnungen zusammen.
5.1.1 Reaktanten und Produkte
Reaktanten. Nahezu die gesamte Spannweite der untersuchten Eigenschaften der Eduk-
te der 74 Verbindungen wird bereits durch die zwölf Verbindungen des Minimaldaten-
satzes abgebildet. Unter den relevanten Bindungslängen ist lediglich R[O=C1] von Vinyl-
methacrylat (A8) kürzer (um 0.003 Å) als die kürzeste Carbonylbindung in den Eduk-
ten des Minimaldatensatzes. Sowohl die Längen der C1−Cα- als auch die der Cα=Cβ-
Bindung sind innerhalb des für die zwölf Verbindungen berichteten Wertebereichs. Nur
R MeSH TS5 P
Abbildung 5.1: Schematische Darstellung der direkten 1,2-Oleﬁn-Addition des Michael-
Akzeptors R und Methylthiol MeSH über den Übergangszustand TS5 zum Produkt P.
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TS5c TS5t
Abbildung 5.2: B3LYP-optimierte Geometrien der Übergangszustände TS5c und TS5t
von Methylacrolein (C1).
für Ethylacrolein (A2) liegt ∆G(Rt → Rc) mit 11.50 kJ·mol−1 außerhalb des beschriebe-
nen Bereichs. Der Wert ist lediglich 0.29 kJ·mol−1 höher als für die strukturell verwandte
Verbindung aus dem Minimaldatensatz Methylacrolein (C1).
Produkte. Wie die Edukte zeigen auch die Produkte bei Erweiterung des Datensatzes
auf 74 Stoﬀe größtenteils die im vorherigen Kapitel beschriebenen Charakteristiken. So ist
die Länge der SCβ-Bindung nur für Acrolein (A1) mit 1.834 Å außerhalb des durch die
zwölf Verbindungen eingegrenzten Bereichs (um 0.001 Å kleiner). R[SCβ ] ist weiterhin
maximal für das zweifach β-substituierte Keton 2-Penten-3-on (D4). ∆RG(R + CH3SH
→ P) reicht von −28.23 (D5) bis 33.34 kJ·mol−1 (F9) und ist damit lediglich 1 kJ·mol−1
(D5) kleiner bzw. 5 kJ·mol−1 (F9) größer als im kleineren Datensatz. Wie bereits in
Abschnitt 4.4 gezeigt wurde, ist für B3LYP ∆RG meist zu groß und es ist zu erwarten,
dass für alle 74 Stoﬀe die Reaktion exotherm ist.
Sowohl die Analyse der Edukte als auch die der Produkte bestätigen den repräsenta-
tiven Charakter des Minimaldatensatzes aus zwölf Verbindungen.
5.1.2 Übergangszustände und Barrieren
Geometrien. Der Übergangszustand der direkten neutralen 1,2-Oleﬁn-Addition enthält
einen stark verzerrten 4-Ring, der aus der sich weitenden Cα=Cβ-Bindung, aus der bre-
chenden SH-Bindung und aus den sich bildenden SCβ- und CαH-Bindungen besteht.
Der Kohlenstoﬀ des Methylthiols liegt dabei in der Ebene des 4-Rings und ist möglichst
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weit vom Michael-System entfernt. Jede optimierte Geometrie hat genau eine imagi-
näre Eigenfrequenz, die einer Bewegung des Protons vom Schwefel zum α-Kohlenstoﬀ
entspricht.
In TS5 ﬁnden sich sehr lange SCβ-Bindungen mit 2.500 (TS5t, A1) bis 2.817 Å
(TS5t, D4). Der Abstand von Schwefel und Kohlenstoﬀ ist damit bis zu 0.779 Å größer
als in TS3, aber bis zu 0.254 Å kürzer als in TS4. Eine relativ kurze CαH-Bindung von
1.223 (TS5c, D4) bis 1.366 Å (TS5t, A1) lässt darauf schließen, dass die Protonierung
des α-Kohlenstoﬀs am TS bereits weit fortgeschritten ist. Die SH-Bindung ist mit 1.666
(TS5t,A1) bis 1.826 Å (TS5c,D4) im Vergleich zu Methylthiol (B3LYP: 1.348 Å) bereits
stark gestreckt. Der TS ist demnach spät im Bezug auf CαH-Bindungsbildung und früh
im Bezug auf SCβ-Bindungsbildung. Für C1 sind TS5c und TS5t in Abbildung 5.2
gezeigt.
Für die Addition von Methylthiolat an Acrolein wurde ein TS mit einer SCβ-Abstand
von 2.4 Å berichtet.44 Auch für die Reaktion von deprotonierter β-Mercaptopropionsäure
mit Methylacrylat ist R[SCβ ] am TS groß.121 In beiden TS-Geometrien ist die Bildung
der SCβ-Bindung demnach ähnlich weit fortgeschritten wie in TS5.
Intrinsische Reaktionskoordinate. Die Optimierung der Punkte entlang der IRC zeigt
eine eindeutige Verbindung von Rc und P über TS5c bzw. von Rt und P über TS5t. Der
Verlauf der Reaktion ist dabei sehr ähnlich der Reaktion über TS3. In Abbildung 5.3 ist
die IRC anhand von drei Graphen gezeigt, in denen RC gegen die Gesamtenergie relativ
zu Rt (oben) und die Änderung der Atom-Atom-Abstände R[SCβ ] gegen R[SH] (unten
links) bzw. R[SCβ ] gegen R[CαH] (unten rechts) aufgetragen sind. Ausgewählte Punkte
auf der IRC sind in der Abbildung als A und B gekennzeichnet und Bindungslängen und
Energien für diese in Tabelle 5.1 aufgelistet.
Die Reaktion beginnt mit einer Annäherung des Methylthiols an das Oleﬁn bis etwa zu
einem Punkt A mit R[SCβ ] = 2.53 Å und R[CαH] = 2.10 Å. Die SH-Bindungslänge
bleibt während dessen annähernd konstant. Zwischen A und TS5t ändert sich R[SCβ ]
kaum und nur das Proton des Thiols bewegt sich: die SH-Bindung wird um 0.34 Å
gestreckt, die CαH-Bindung wird um 0.67 Å kürzer. Am Punkt B, kurz nach dem
Durchschreiten des TS, ist die CαH-Bindung nahezu vollständig gebildet. Im weiteren
Verlauf von B zu P kann nun die SCβ-Bindung gebildet und die Reaktion beendet
werden. Die Barriere wird demzufolge hauptsächlich durch die Protonierung von Cα
bestimmt. Die Addition des Thiols läuft danach barrierefrei ab.
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Abbildung 5.3: B3LYP-optimierte Punkte auf der IRC von Methylacrolein (C1) für die
Reaktion Rt + CH3SH → TS5t → P. Oben: Gesamtenergie über RC; unten: Änderung
der Atom-Atom-Abstände R[SH] gegen R[SCβ ] (links) und R[CαH] gegen R[SCβ ]
(rechts).
Tabelle 5.1: Atom-Atom-Abstände und Energien ausgewählter Punkte auf der B3LYP-
optimierten IRC der Reaktion Rt + CH3SH → TS5t → P von Methylacrolein (C1).a
Punkt R[SCβ ] [Å] R[SH] [Å] R[CαH] [Å] ∆E [kJ·mol−1]
CH3SH  1.348  
A 2.527 1.356 2.098 101.25
TS5t 2.514 1.695 1.334 203.37
B 2.458 1.887 1.174 194.66
P 1.837 2.385 1.103 −57.02
a ∆E ist relativ zur E(Rt) + E(CH3SH) angegeben; die Punkte A und B
wurden willkürlich gewählt, um mit ihrer Hilfe den Reaktionsverlauf beschreiben
zu können.
130
5 MECHANISMUS DER DIREKTEN OLEFIN-ADDITION
Relative und absolute Reaktionsbarrieren. Die relative Stabilität der zwei TS-Isomere
∆G(TS5t → TS5c) reicht von −12.07 (D4) bis 6.58 kJ·mol−1 (A2). Sowohl die Abso-
lutwerte als auch die Trends bezüglich der Substitution an C1, Cα und Cβ sind nahe-
zu identisch zu den für ∆G(Rt → Rc) beschriebenen, und das angreifende Methylthiol
scheint keinerlei Einﬂuss darauf zu haben.
Die freien Reaktionsenthalpien, intrinsischen Barrieren und Reaktionsbarrieren der
Reaktion R + CH3SH → TS5 → P der 74 Verbindungen sind im Anhang in Tabelle
6.3 zu ﬁnden. Die Barrieren sind groß, aber variieren nur geringfügig. ∆G‡ reicht von
219.64 (A5) bis 244.41 kJ·mol−1 (A2) und umfasst dabei lediglich eine Bereich von
24.77 kJ·mol−1. Dies ist erstaunlich, da die Barrieren der direkten Oleﬁn-Addition mit
zwei expliziten H2O für die zwölf Stoﬀe um 44.42 kJ·mol−1 variieren. Auch sind unter den
62 Verbindungen, für die TS3 nicht untersucht wurde, sowohl reaktivere als auch weniger
reaktive Stoﬀe, weshalb zu erwarten wäre, dass sich die maximalen und die minimalen
Barrieren hier stärker von einander unterscheiden. Dies spricht für eine geringere Sensi-
tivität der Barriere bezüglich der Struktur des reaktiven Zentrums, also eine geringere
Sensitivität bezüglich der Elektrophilie der Michael-Akzeptoren. In der Tat werden viele
der im Experiment beobachteten Trends von den Barrieren nicht reproduziert. Weder
eine klare Abfolge der Stoﬀklassen noch der Substitutionsmuster ist zu erkennen. ∆G‡
variiert scheinbar unsystematisch und für vier kleine Aldehyde ergibt sich die Reihenfol-
ge 3-Penten-1-al (D1: Cβ-Substitution; 224.71) < Acrolein (A1: ohne Substitution an
Cα und Cβ ; 229.42) < 2-Methyl-3-buten-1-al (F1: Cα- und Cβ-Substitution; 239.64) <
Methylacrolein (C1: Cα-Substitution; 241.90). Daraus ist zu schließen, dass die Reaktion
R + CH3SH → TS5 kein verwendbares Modell zur Vorhersage der Thiolreaktivität von
Michael-Akzeptoren ist.
5.2 Direkte 1,2-Oleﬁn-Addition an protonierte Michael-Akzeptoren
In den folgenden Abschnitten werden zuerst die untersuchten Eigenschaften der proto-
nierte Edukte und protonierte Produkte der 74 Verbindungen besprochen. Danach werden
die Übergangszustände der Oleﬁn-Addition an die protonierten Michael-Akzeptoren analy-
siert und der Verlauf der Reaktion anhand einer IRC illustriert. Die Reaktion ist sche-
matisch in Abbildung 5.4 gezeigt.
5.2.1 Protonierte Reaktanten und Produkte
Reaktanten. Die protonierten Konformere RPcs, RPca, RPts und RPta aller 74 Stof-
fe wurden mit B3LYP in Gasphase optimiert. Die Protonierung des Carbonylsauer-
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RP MeSH TS5P PP
Abbildung 5.4: Schematische Darstellung der Reaktion des protonierten Michael-
Akzeptors RP mit Methylthiol MeSH über den Übergangszustand TS5P der direkten
1,2-Oleﬁn-Addition zum protonierten Produkt PP.
RPca RPcs RPta RPts
Abbildung 5.5: B3LYP-optimierte Geometrien der protonierten Konformere RPca,
RPcs, RPta und RPts von Methylacrolein (C1).
stoﬀs führt zu einer Änderung der Bindungslängen entlang des gesamten delokalisierten
Systems. Der Eﬀekt nimmt dabei mit zunehmender Distanz zum Carbonylsauerstoﬀ ab,
ist aber am Oleﬁn immer noch deutlich erkennbar. Währen sich R[O=C1] um bis zu
0.096 Å (RPts, E9) und R[Cα=Cβ ] um bis zu 0.043 Å (RPca, E1) vergrößern, nimmt
R[C1−Cα] um bis zu 0.089 Å (RPca, C3) ab. Die OH-Bindung selbst ist zwischen 0.971
(RPcs, A7) und 0.982 Å (RPca, A8) lang. In Abbildung 5.5 sind die Strukturen der
Konformere von RP für C1 gezeigt.
Die Protonierung der Michael-Akzeptoren ist mit einem Energiegewinn ∆E(R + H+
→ RP) von −841 (RPcs, A1) bis −944 kJ·mol−1 (RPts, D4) verbunden (mit E(H+) = 0
kJ·mol−1). In Lösung (B3LYPspL) wird die Aﬃnität zu H+ verstärkt. ∆Esolv(R + H+
→ RP) reicht von −1081 (RPta, A8) bis −1163 kJ·mol−1 (RPts, D4) und zeigt deutlich,
dass das implizite Medium die zusätzliche positive Ladung stabilisiert.
Die relative Stabilität der vier nicht-äquivalenten Minima der protonierten Edukte
wird über die Molenbrüche χ beschrieben (siehe Gleichung 3.7). Alle Werte für χ sind
im Anhang in den Tabellen 8.14 (in Gasphase) und 8.15 (in Lösung) aufgelistet. Keines
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PP
Abbildung 5.6: B3LYP-optimierte Geometrie des protonierten Produkts PP von
Methylacrolein (C1).
der vier Konformere ist stets das Stabilste oder Instabilste, und eine Betrachtung aller
Konformere ist sinnvoll und notwendig. So ist z. B. für 2-Ethylhexylmethacrylat (A13)
RPcs mit χcs = 0.70 das dominante Minimum, während für 2-Penten-3-on (D4) RPca
(χca = 0.98), für Ethylmethacrylat (E8) RPts (χts = 0.96) und für 2-Methyl-3-buten-
1-al (F1) RPta (χta = 0.70) bevorzugt wird. In Lösung (B3LYPspL) ändern sich die
Molenbrüche teilweise erheblich, die Notwendigkeit der Betrachtung aller vier Konformere
bleibt jedoch bestehen.
Protonierte Produkte. Das protonierte Produkt PP der Oleﬁn-Addition an das proto-
nierte Michael-System RP wird deprotoniert, um das ﬁnale Produkt P zu ergeben. Die
Dissoziationskinetik wird hier nicht behandelt, da anzunehmen ist, dass die Reaktion
ausreichend schnell verläuft, um nicht geschwindigkeitsbestimmend zu sein.
Wie auch bei RP wirkt sich die Protonierung des Produkts auf alle Bindungslängen
des ehemaligen Michael-Systems aus. In PP ist die SCβ-Bindung zwischen 1.800 (C1)
und 1.941 Å (E1) lang und damit teilweise kürzer (bis 0.048 Å (E3)) und teilweise länger
(bis 0.070 Å (E1)) als in P, R[CαCβ ] ist bis zu 0.118 Å (E3) größer, R[OC1] ist bis zu
0.142 Å (C3) kleiner und R[C1Cα] ist sowohl größer als auch kleiner als in P.
Die Deprotonierung PP → P + H+ ist für B3LYP mit einem Anstieg der Energie um
829 (A1) bis 951 kJ·mol−1 (B13) verbunden. Dies entspricht in etwa der Größenord-
nung der Ionisationsenergie eines Wasserstoﬀatoms von 1312 kJ·mol−1.122 ∆E(PP → P
+ H+) ist damit zwischen 67 kJ·mol−1 (D4) kleiner und 55 kJ·mol−1 (C11) größer als
∆E(RP → R + H+). Die Michael-Akzeptoren sind demnach teilweise azider und teil-
weise basischer als die korrespondierenden α,β-gesättigten Produkte. In Lösung wird der
Elektronenmangel der protonierten Spezies durch das umgebende polarisierte Medium
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teilweise kompensiert, und ∆E(PP → P + H+) steigt auf 1100 (D7) bis 1172 kJ·mol−1
(A9). Die relative Energie der Deprotonierung von PP gegenüber RP bleibt jedoch annä-
hernd gleich.
Die Reaktion vom energetisch niedrigsten protonierten Edukt RP zum Produkt PP
über TS5 wird von B3LYP meist als ein endothermer Prozess beschrieben. ∆RG(RP +
CH3SH → PP) liegt in Gasphase (B3LYP) zwischen −58.36 (C11) und 82.85 kJ·mol−1
(D4) und in Lösung (B3YPspL) zwischen −14.13 (C11) und 77.52 kJ·mol−1 (D4). Wie
bei ∆RG(R + CH3SH → P) und ∆RG(RX → PX) ist auch hier eine systematische Fehl-
bewertung der Stabilität der Produkte für dieses Ergebnis verantwortlich. Für manche
der Verbindungen kommt hinzu, dass PP azider ist als RP, was ebenfalls zu einer höheren
freien Reaktionsenthalpie führt.
5.2.2 Übergangszustände und Barrieren
Geometrie. Für jedes der vier Eduktkonformer wurden zwei Isomere von TS5P opti-
miert. Für die 74 Verbindungen wurden daher insgesamt 592 Übergangszustände loka-
lisiert und durch Frequenzrechnungen als Sattelpunkte erster Ordnung charakterisiert.
Analog zu TS5 enthält TS5P einen 4-Ring, der aus dem Thiol und dem Oleﬁn zusammen-
gesetzt ist. Die imaginäre Eigenfrequenz am TS entspricht einer Bewegung des Thiol-
Wasserstoﬀs von S zu Cα. Der Kohlenstoﬀ des Methylthiols liegt nicht wie bei TS5 in
der Ebene des 4-Rings, und die Methylgruppe des Nukleophils kann daher am TS bezüg-
lich des Carbonyls E oder Z konﬁguriert sein (siehe Abschnitt 3.4). Für die folgende
Analyse wurde für jedes Eduktkonformer nur das niedrigere TS-Isomer berücksichtigt
und entsprechend als TS5Pcs, TS5Pca, TS5Pts und TS5Pta bezeichnet.∗ Abbildung 5.7
zeigt die zu RPca und RPta gehörigen TS-Isomere minimaler Energie TS5Pca (E ) und
TS5Pta (Z ) von C1 mit jeweils entgegengesetzter Orientierung des Methylthiols.
Der SCβ-Abstand ist am TS bereits sehr kurz (1.870 (F2) bis 1.975 Å (E9)) und nur
geringfügig länger (bis 0.107 Å (A3)) als in PP, aber sehr viel kürzer als in TS5 (R[SCβ ]
> 2.500 Å). Es ist daher zu erwarten, dass sich die Sensitivität der Barriere in Bezug
auf die Eduktstruktur gegenüber TS5 erhöht. Dagegen ist R[CαH] in TS5P mit 1.393
(E1) bis 1.684 Å (F9) länger als in TS5 (R[CαH] < 1.366 Å). Daraus folgt, dass TS5P
spät in Bezug auf die Bildung der CαH-Bindung und früh in Bezug auf die Bildung der
SCβ-Bindung ist und damit die Bindungsbildung verglichen mit TS5 in umgekehrter
Reihenfolge verläuft.
Im Vergleich zu den in der Literatur beschriebenen Übergangszuständen der Addition
∗Die Indizes cs, ca, ts und ta beziehen sich auf die relative Ausrichtung von Carbonyl und Oleﬁn und
der OH- und der C1−Cα-Bindung, wie sie in Abschnitt 3.4 auf Seite 36 im Detail beschrieben wurde.
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TS5Pca TS5Pta
Abbildung 5.7: B3LYP-optimierte Geometrien von TS5Pca und TS5Pta von Methyl-
acrolein (C1).
von Thiolat-Ionen an α,β-ungesättigte Aldehyde und Ester44,121 istR[SCβ ] in TS5P sehr
kurz. Der Übergangszustand der direkten Oleﬁn-Addition an das protonierte Michael-
System ist geometrisch näher an TS3, für den bereits eine qualitative Korrelation mit
der Reaktivität gezeigt wurde.
Intrinsische Reaktionskoordinate. Die optimierte IRC von Methylacrolein (C1) zeigt,
dass TS5P mit dem PES-Minimum PP verknüpft ist, auf der Seite der Edukte jedoch
zu einem präreaktiven Komplex führt, in dem der Atom-Atom-Abstand von Schwefel
zum β-Kohlenstoﬀ sehr kurz ist (maximal 1.96 Å). Dieser Komplex liegt mindestens 80
kJ·mol−1 unter den getrennten Edukten RP und Methylthiol und zeigt, dass für das
protonierte Michael-System eine stark anziehende Wechselwirkung zwischen Cβ und S
besteht. Eine kürzlich veröﬀentlichte quantenchemische Studie berichtet, dass für neutrale
Michael-Akzeptoren mit Thiolen das SCβ-Potential repulsiv ist.44 Diese Beobachtung
unterstreicht die Verstärkung der Elektrophilie durch Protonierung.
Interessant ist, dass die intrinsische Barriere relativ zum präreaktiven Komplex mit
etwa 100 kJ·mol−1 leicht größer als die intrinsische Barriere der durch zwei H2O-Moleküle
katalysierte 1,4-konjugierten Addition (94 kJ·mol−1) ist und damit die 1,4-Addition als
favorisierten Mechanismus bestätigt. Die intrinsischen Barrieren der H2O-katalysierten
und unkatalysierten Oleﬁn-Addition (138 bzw. 203 kJ·mol−1) sind dagegen wesentlich
größer. Dieses Ergebnis bestätigt die im Experiment beobachtete starke katalytische
Wirkung von Brønsted-Säuren.52,6365 Es ist zu vermuten, dass eine explizite Berück-
sichtigung des Lösungsmittels die Barriere des protonierten Mechanismus noch einmal
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Abbildung 5.8: B3LYP-optimierte Punkte auf der IRC von Methylacrolein (C1) für
die Reaktion RPca + CH3SH → TS5Pca → PP. Oben: Gesamtenergie relativ zu den
getrennten Reaktanten über RC; unten: Änderung der Atom-Atom-Abstände R[SH]
gegen R[SCβ ] (links) und R[CαH] gegen R[SCβ ] (rechts).
Tabelle 5.2: Atom-Atom-Abstände und Energien von Punkten auf der B3LYP-
optimierten IRC der Reaktion RPca + CH3SH → TS5Pca → PP von Methylacrolein
(C1).a
Punkt R[SCβ ] [Å] R[SH] [Å] R[CαH] [Å] ∆E [kJ·mol−1]
CH3SH  1.348  
A 1.879 1.365 2.054 −35.34
TS5Pca 1.871 1.694 1.458 16.39
B 1.862 2.092 1.190 −4.28
PPc 1.821 2.370 1.098 −45.55
a ∆E ist relativ zu E(RPca) + E(CH3SH) angegeben; die Punkte A und B
wurden willkürlich gewählt, um mit ihrer Hilfe den Reaktionsverlauf beschreiben
zu können.
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erheblich senkt.
In Abbildung 5.8 ist die Reaktion RPca + CH3SH → TS5Pca → PP anhand von drei
Graphen illustriert, in denen RC gegen die Gesamtenergie relativ zu den Reaktanten
(oben) und die Änderung der Atom-Atom-Abstände R[SCβ ] gegen R[SH] (unten links)
bzw. R[SCβ ] gegen R[CαH] (unten rechts) aufgetragen sind. Ausgewählte Punkte auf
dem Reaktionspfad sind in der Abbildung als A und B markiert und Bindungslängen
und Energien für diese in Tabelle 5.2 aufgelistet.
Nach Bildung des Komplexes verläuft die Reaktion analog zu den Reaktionen über TS3
und TS5. R[SCβ ] verkürzt sich, während R[SH] bis zu einem Punkt A (R[SCβ ] = 1.88
Å) annähernd konstant bleibt. Zwischen A und dem TS steigt die Energie sehr steil an.
Im Verlauf über TS5Pca zu B bricht die SH-Bindung, während sich die CαH-Bindung
bildet. In dieser Phase der Reaktion nimmt R[SCβ ] lediglich um 0.02 Å ab. Demzufolge
wird die Höhe der Barriere wie bereits für TS5 hauptsächlich durch die Protonierung
von Cα bestimmt. Auf dem Weg von B zu PP relaxiert die Geometrie, bleibt energetisch
jedoch oberhalb des präreaktiven Komplexes. Interessanterweise nimmt R[SCβ ] dabei
erst ab (bis 1.836 Å), um dann wieder länger zu werden. Bisher konnte der Grund dafür
nicht geklärt werden.
Relative und absolute Reaktionsbarrieren. Die Stabilität der vier Isomere von TS5P
ist oft sehr unterschiedlich (∆G liegt zwischen 12 und 22 kJ·mol−1). In Gasphase wie in
Lösung ist für die Ester meist TS5Pts, für die Ketone und die Aldehyde meist TS5Pca
bevorzugt. Nur für manche Ketone und Ester ist das zum niedrigsten RP gehörende
TS-Isomer ebenfalls das niedrigste TS-Isomer der Verbindung. Alle Reaktionsbarrieren
in Gasphase und in Lösung sind in den Tabellen 8.16 und 8.17 im Anhang zu ﬁnden.
Zur Quantiﬁzierung der Thiolreaktivität der 74 Stoﬀe werden die gewichtete intrin-
sische Barriere ∆E‡w und die gewichtete Barriere ∆G‡w verwendet. Beide setzen sich
nach Gleichung 3.9 und 3.10 aus den Molenbrüchen von RPca, RPcs, RPta und RPts
und den Barrieren der Reaktion RPca + CH3SH → TS5Pca, RPcs + CH3SH → TS5Pcs
usw. zusammen. Aus den Rechnungen mit B3LYPspL werden in entsprechender Weise
∆E‡w, solv und ∆G
‡
w, solv berechnet.
In Tabelle 5.3 sind die gewichteten Barrieren aller 74 Verbindungen in Lösung und
in Gasphase aufgelistet. ∆E‡w reicht dabei von 14.5 (A1) bis 128.1 kJ·mol−1 (E9) und
∆G‡w von 63.9 (A1) bis 180.39 kJ·mol−1 (E9). In Lösung nimmt die Reaktivität ab und
∆E‡w, solv reicht von 63.8 (A1) bis 153.5 kJ·mol−1 (E9) und ∆G‡w, solv von 113.1 (A1) bis
205.2 kJ·mol−1 (E9). Eine Berücksichtigung des Mediums stabilisiert TS5P also weniger
gut als RP. Die Barrieren variieren über einen zwei- bis dreimal größeren Bereich als ∆G‡
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der neutralen 1,2-Oleﬁn-Addition über TS5, und TS5P ist wesentlich sensitiver gegenüber
dem Einﬂuss der Struktur eines Elektrophils auf dessen Reaktivität.
Bezüglich der Stoﬀklassen nimmt die Reaktivität in der Reihe Aldehyde > Keton >
Ester ab und reproduziert das im Experiment beobachtete Verhalten. Innerhalb der Stoﬀ-
gruppen kann die relative Reaktivität der Verbindungen größtenteils reproduziert werden.
Das in α-Position substituierte Aldehyde C1 ist in Gasphase und in Lösung reaktiver (log
kGSH = 2.3;41 ∆G
‡
w = 83.5 kJ·mol−1; ∆G‡w, solv = 129.9 kJ·mol−1) als sowohl das einfach
β-substituierteD1 (1.5; 113.4; 151.8) als auch das zweifach β-substituierte E1 (0.2; 147.7;
180.41). Dagegen wird das in α- und β-Position substituierte Aldehyd F1 (−0.3; 130.6;
169.8) als reaktiver als E1 vorhergesagt, ist im Experiment aber reaktionsträger.41 Für
die Ester wird der deaktivierende Eﬀekt einer α-Substitution ebenfalls unterschätzt. Der
an Cα substituierte Ester F6 (−1.1; 132.4; 166.9) wird als reaktiver als die in β-Position
substituierte isomere Verbindung A7 (−0.8; 149.9; 186.1) charakterisiert. Diese Beispiele
zeigen, dass die gewichtete Barriere der Addition an protonierte Michael-Akzeptoren die
relative Thiolreaktivität (in Form von log kGSH), d. h. die Eﬀekte einer Substitution an
C1, Cα und Cβ auf die Elektrophilie, teilweise vorhersagen kann.
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Tabelle 5.3: Boltzmann-gewichtete Barriere ∆G‡w und intrinsische Barriere ∆E‡w der
Reaktion RP + CH3SH → TS5P für 74 Stoﬀe in Gasphase und in Lösung.a
Nr. ∆E‡w ∆G‡w ∆E‡w, solv ∆G
‡
w, solv Nr. ∆E
‡
w ∆G
‡
w ∆E
‡
w, solv ∆G
‡
w, solv
Aldehyde A7 99.04 149.93 131.09 182.02
A1 14.53 63.85 63.78 113.10 B7 81.98 133.03 112.32 161.96
B1 61.01 113.31 100.14 151.63 C7 87.50 137.21 111.49 161.22
C1 30.67 83.45 74.80 127.39 D7 98.28 148.15 123.86 172.74
D1 61.91 113.43 97.96 149.18 E7 71.94 122.76 105.55 156.48
E1 92.53 147.69 121.19 176.98 F7 103.07 154.00 129.98 180.87
F1 76.03 130.59 112.44 167.13 A8 82.17 130.24 105.82 153.90
A2 35.17 88.34 75.88 128.96 B8 111.62 163.95 135.94 188.26
B2 66.51 118.35 99.22 150.66 C8 124.72 177.57 151.36 204.06
C2 65.21 116.47 98.74 148.03 D8 70.87 119.78 106.04 155.00
D2 74.57 129.97 105.95 161.16 E8 87.70 137.46 111.28 161.05
E2 66.71 117.84 100.26 149.88 F8 104.44 155.81 129.94 181.00
F2 35.49 88.97 75.32 128.64 A9 106.83 158.01 131.23 182.47
A3 67.27 118.36 98.68 148.52 B9 81.00 131.05 107.67 157.35
B3 71.50 123.23 98.84 147.12 C9 82.44 136.38 120.12 171.36
C3 84.07 139.10 110.20 165.11 D9 72.33 121.34 106.73 155.79
D3 67.79 118.85 98.94 149.24 E9 128.08 180.39 153.50 205.17
E3 68.05 119.01 98.49 148.67 F9 92.29 142.58 114.23 164.61
Ketone A10 115.98 168.45 143.96 192.41
F3 28.34 80.83 72.98 126.00 B10 109.13 161.68 134.54 187.16
A4 68.01 123.73 103.18 158.80 C10 71.69 120.86 107.35 156.62
B4 37.51 87.64 74.47 124.97 D10 89.18 138.95 113.72 163.46
C4 75.46 128.26 100.42 153.14 E10 111.12 162.25 133.07 183.97
D4 99.36 154.84 127.44 182.90 F10 105.17 156.47 131.57 182.88
E4 81.88 137.40 117.45 170.67 A11 107.79 158.98 133.34 183.45
F4 38.02 88.09 73.22 124.40 B11 104.74 155.25 134.66 184.98
A5 70.36 125.23 102.74 157.24 C11 72.41 121.76 109.13 158.51
B5 71.61 125.99 103.45 156.80 D11 90.86 140.54 119.04 168.73
C5 76.79 129.89 107.30 161.44 E11 72.08 121.37 107.39 156.77
D5 39.90 90.48 70.33 121.20 F11 89.92 139.57 116.50 166.12
Ester A12 77.37 127.13 106.83 156.71
E5 72.08 126.36 102.73 156.62 B12 99.94 150.38 123.61 174.03
F5 67.96 117.15 102.62 151.90 C12 72.28 121.20 106.72 155.70
A6 86.42 136.14 110.16 159.97 D12 100.10 150.43 126.93 177.26
B6 64.25 113.12 104.57 153.49 E12 72.41 121.41 106.65 155.73
C6 65.12 114.86 99.70 149.46 F12 90.49 140.41 118.51 168.18
D6 64.54 112.08 94.71 142.33 A13 85.39 136.34 117.10 168.17
E6 69.70 118.50 102.77 151.60 B13 94.96 146.34 117.53 168.75
F6 82.93 132.43 115.33 164.83
a Alle Boltzmann-gewichteten Barrieren sind in kJ·mol−1 angegeben; ∆E‡w = gewichtete intrinsische
Barriere in Gasphase (B3LYP); ∆G‡w = gewichtete Reaktionsbarriere in Gasphase (B3LYP); ∆E
‡
w, solv
= gewichtete intrinsische Barriere in Lösung (B3LYPspL); ∆G
‡
w, solv = gewichtete Reaktionsbarriere
in Lösung (B3LYPspL).
139
6 QUANTITATIVE VORHERSAGEMODELLE
6 Quantitative Vorhersagemodelle
In diesem Kapitel werden quantitative Vorhersagemodell für die experimentelle GSH-
Reaktivität log kGSH und die akute aquatische Toxizität log EC50 entwickelt. Zunächst
wird die Korrelation zwischen den Barrieren der 1,4-konjugierten Addition und der Thiol-
reaktivität für die zwölf Stoﬀe des Minimaldatensatzes untersucht. Danach wird ein log
kGSH Modell für die 35 Stoﬀe mit experimenteller Reaktivität angepasst, um mit diesem
die Reaktivität der übrigen 39 Stoﬀe zu berechnen. In einem zweiten Schritt werden
mehrere Regressionsmodell für log EC50 auf der Basis der berechneten Barrieren und
Reaktivitäten entwickelt. Am Ende des Kapitels folgt eine detaillierte Analyse der Vorher-
sagequalität des log EC50 Modells für Ester. Hierzu wird ein Deskriptor zur prädiktiven
Unterscheidung von narkotischen und reaktiv toxischen Verbindungen entwickelt und mit
diesem die Anwendungsdomäne der Modelle charakterisiert.
6.1 Quantitative log kGSH-Vorhersage
Zur quantitativen Vorhersage der Reaktivität wurden mehrere lineare und multilinea-
re Modelle anhand der experimentellen Daten kalibriert und auf statistische Signiﬁkanz
und Vorhersagequalität getestet. Im ersten Teil werden verschiedene Barrieren der für
den Minimaldatensatz untersuchten Mechanismen als Deskriptoren verwendet. Im zwei-
ten Teil werden die gewichteten und ungewichteten Barrieren der direkten Addition über
TS5 und TS5P verwendet, um für die 35 Stoﬀe mit experimenteller Reaktivität Vorhersa-
gemodelle zu entwickeln. Im letzte Teil dieses Abschnitts werden für alle 74 Verbindungen
log kGSH berechnen und die Ergebnisse diskutiert.
6.1.1 Korrelationsmodelle für den Minimaldatensatz
Wie in Abschnitt 4.10 ausführlich dargestellt wurde, ist für die Reaktion von Methylthiol
mit α,β-ungesättigten Carbonylen die 1,4-konjugierte Addition über TS1 der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt für den Abbau der Edukte. Die Reaktionsbarriere ∆G‡ bzw.
die intrinsische Barriere ∆E‡ dieser Reaktion sind ebenfalls in der Lage, die experimentell
ermittelten relativen Reaktivitäten der Michael-Akzeptoren gegenüber GSH größtenteils
qualitativ korrekt zu beschreiben. Um die quantitative Korrelation von log kGSH und
∆G‡ bzw. ∆E‡ zu untersuchen, wurden 15 Regressionsgleichungen an die experimen-
tellen Daten der zwölf Verbindungen angepasst. Die Qualität der Modelle fällt mit r2
zwischen 0.55 (∆E‡(MP2oLspTZ)) und 0.92 (∆E‡(B3LYPoL)) sehr unterschiedlich aus.
Sowohl ∆E‡ als auch ∆G‡ korrelieren am schlechtesten mit log kGSH für MP2 (0.65 und
0.73), MP2spTZ (0.66 und 0.72) und MP2oLspTZ (0.55 und 0.67). ∆G‡(MP2oL) liefert
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mit r2 = 0.81 eine leicht überlegene Statistik, die sich nochmals erheblich verbessert
(r2 = 0.93), wenn der Ausreißer F1 nicht in der Regressionsanalyse berücksichtigt wird
(siehe auch Abbildung 6.3).
Interessanterweise werden die besten Ergebnisse in Gasphase wie in Lösung für B3LYP
(0.90 und 0.88) und B3LYPoL (0.92 und 0.84) erzielt. Beide Methoden haben sich für
die Vorhersage der relativen Barrierehöhen verschiedener Reaktionsmechanismen einer
Verbindung als nicht geeignet erwiesen. Für die DFT-Rechnungen ist die intrinsische
Barriere ∆E‡ stets der bessere Deskriptor. Für 2-Penten-3-on (D4) führt die Berück-
sichtigung von ∆Gkorr für B3LYP und B3LYPoL zu einer stark erhöhten Barriere und zu
einer Verschlechterung der Statistik. Wird D4 nicht in der Regressionsanalyse berück-
sichtigt, verbessert sich die Qualität der Korrelation (r2: von 0.88 auf 0.94 (B3LYP); von
0.84 auf 0.90 (B3LYPoL)). Eine mechanistische Begründung für das Abweichen von D4
hier und F1 bei MP2oL gibt es jedoch nicht. In den Abbildungen 6.1, 6.2 und 6.3 sind
für B3LYP, B3LYPoL und MP2oL jeweils zwei Graphen für log kGSH über ∆E‡ und log
kGSH über ∆G‡ gezeigt. In Tabelle 6.1 sind alle angepassten Regressionsgleichungen und
deren statistische Parameter aufgeführt.
Im Bezug auf die signiﬁkant schlechtere Qualität der Korrelationsmodelle für MP2
gegenüber B3LYP lässt sich nur spekulieren. Für B3LYP führt vermutlich Fehlerkompen-
sation dazu, dass ein intermolekularer Vergleich der Barrieren einer Elementarreaktion
gute Ergebnisse liefert, während die relative Barrierehöhe verschiedener Mechanismen
in einem intramolekulare Vergleich teilweise falsch sind. Indizien weshalb für MP2 der
umgekehrte Trend zu beobachten ist oder zu welchem Grad die Beteiligung des Schwefels
an der Reaktion für das beobachtete Verhalten verantwortlich sind, sind keine zu ﬁnden.
Am Ende von Abschnitt 4.8 wurde bereits darauf eingegangen, dass die MP2- und
MP2oL-Barrieren der 1,2-Oleﬁn-Addition die relativen Reaktivitäten der zwölf Stoﬀe
qualitativ reproduzieren können. Dies ist besonders interessant im Bezug auf die Ester,
für die die relative Stärke der Eﬀekte einer α- und einer β-Substitution zwar für TS3,
nicht aber für TS1 korrekt wiedergegeben wird. Eine Regressionsanalyse für alle zwölf
Verbindungen zeigt, dass für MP2 (MP2oL) ∆E‡(TS3) die Variation in log kGSH zu 84%
(81%) beschreiben kann (für ∆G‡(TS3) zu 72% (80%)). Entsprechende Regressionen
für B3LYPoL sind von ähnlicher Qualität (∆E‡(TS3): r2 = 0.80). Die entsprechenden
Regressionsgleichungen sind in Tabelle 6.1 aufgelistet. Auch wenn die 1,2-Oleﬁn-Addition
nicht zur makroskopischen Umsetzung der Edukte beiträgt, kann sie als Modell dienen
um strukturell bedingte Reaktivitätsunterschiede zu quantiﬁzieren. Abbildung 6.4 zeigt
zwei Graphen in denen log kGSH gegen die intrinsische Barriere der 1,2-Oleﬁn-Addition
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Tabelle 6.1: Regressionsmodelle zur Vorhersage von log kGSH mit der intrinsischen
Barriere ∆E‡ bzw. der Reaktionsbarriere ∆G‡ der 1,4-konjugierten Addition und der
1,2-Oleﬁn-Addition.a
Stoﬀklassen n a b r2 rms q2cv rmscv
log kGSH [L·mol−1·min−1] = a ·∆G‡(TS1) [kJ·mol−1] +b
B3LYP 12 −0.118 (±0.014) 13.4 (±1.5) 0.883 0.502 0.849 0.650
B3LYP 11b −0.134 (±0.011) 15.0 (±1.3) 0.938 0.373 0.932 0.450
MP2 12 −0.114 (±0.022) 15.5 (±2.9) 0.733 0.758 0.670 0.960
MP2spTZ 12 −0.101 (±0.020) 11.3 (±2.2) 0.720 0.776 0.662 0.971
B3LYPoL 12 −0.141 (±0.020) 14.4 (±2.0) 0.835 0.596 0.784 0.777
B3LYPoL 11b −0.163 (±0.018) 16.5 (±1.8) 0.897 0.479 0.865 0.635
MP2oL 12 −0.206 (±0.032) 25.8 (±4.0) 0.806 0.646 0.765 0.811
MP2oL 11c −0.226 (±0.020) 28.4 (±2.5) 0.933 0.394 0.914 0.514
MP2oLspTZ 12 −0.150 (±0.033) 15.6 (±3.4) 0.674 0.838 0.586 1.075
log kGSH [L·mol−1·min−1] = a ·∆E‡(TS1) [kJ·mol−1] +b
B3LYP 12 −0.117 (±0.013) 11.9 (±1.3) 0.896 0.474 0.881 0.577
MP2 12 −0.099 (±0.023) 11.7 (±2.6) 0.654 0.862 0.597 1.060
MP2spTZ 12 −0.094 (±0.021) 8.8 (±1.9) 0.663 0.851 0.609 1.045
B3LYPoL 12 −0.168 (±0.016) 14.6 (±1.4) 0.915 0.427 0.907 0.509
MP2oL 12 −0.215 (±0.039) 22.0 (±3.9) 0.753 0.729 0.706 0.907
MP2oLspTZ 12 −0.119 (±0.034) 9.7 (±2.7) 0.548 0.986 0.435 1.255
log kGSH [L·mol−1·min−1] = a ·∆G‡(TS3) [kJ·mol−1] +b
B3LYP 12 −0.040 (±0.024) 7.4 (±4.2) 0.217 1.297 0.126 1.562
MP2 12 −0.112 (±0.022) 19.9 (±3.9) 0.717 0.780 0.687 0.935
B3LYPoL 12 −0.071 (±0.020) 12.3 (±3.3) 0.568 0.963 0.473 1.213
MP2oL 12 −0.111 (±0.018) 17.8 (±2.8) 0.796 0.663 0.771 0.799
log kGSH [L·mol−1·min−1] = a ·∆E‡(TS3) [kJ·mol−1] +b
B3LYP 12 −0.070 (±0.023) 11.8 (±3.8) 0.473 1.065 0.389 1.306
MP2 12 −0.124 (±0.017) 19.2 (±2.7) 0.836 0.594 0.822 0.706
B3LYPoL 12 −0.088 (±0.014) 13.9 (±2.2) 0.797 0.661 0.759 0.820
MP2oL 12 −0.118 (±0.018) 16.3 (±2.4) 0.813 0.633 0.774 0.795
a log kGSH = logarithmische Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung der Reaktion mit GSH; n
= Anzahl der Stoﬀe; r2 = quadratischer Korrelationskoeﬃzient; rms = Wurzel des mittleren quadra-
tischen Fehlers; q2cv = quadratischer Korrelationskoeﬃzient der Vorhersage; rmscv = Wurzel des
mittleren quadratischen Fehlers der Vorhersage; b 2-Penten-3-on (D4) wurde nicht in der Regression
berücksichtigt (siehe Text); c 2-Methyl-3-buten-1-al (F1) wurde nicht in der Regression berücksichtigt
(siehe Text).
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Abbildung 6.1: B3LYP-Barrieren ∆E‡ (links) und ∆G‡ (rechts) der Reaktion RX →
TS1 gegen experimentelle Thiolreaktivität log kGSH für vier Aldehyde (Punkte), vier
Ketone (Quadrate) und vier Ester (Dreiecke). Die Gleichungen der Regressionsgeraden
sind in Tabelle 6.1 zu ﬁnden. Für ∆G‡ wurde dabei D4 (in Klammern) nicht in der
Regression berücksichtigt.
Abbildung 6.2: B3LYPoL-Barrieren ∆E‡ (links) und ∆G‡ (rechts) der Reaktion RX
→ TS1 gegen experimentelle Thiolreaktivität log kGSH für vier Aldehyde (Punkte), vier
Ketone (Quadrate) und vier Ester (Dreiecke). Die Gleichungen der Regressionsgeraden
sind in Tabelle 6.1 zu ﬁnden. Für ∆G‡ wurde dabei D4 (in Klammern) nicht in der
Regression berücksichtigt.
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Abbildung 6.3: MP2oL-Barrieren ∆E‡ (links) und ∆G‡ (rechts) der Reaktion RX →
TS1 gegen experimentelle Thiolreaktivität log kGSH für vier Aldehyde (Punkte), vier
Ketone (Quadrate) und vier Ester (Dreiecke). Die Gleichungen der Regressionsgeraden
sind in Tabelle 6.1 zu ﬁnden. Für ∆G‡ wurde dabei F1 (in Klammern) nicht in der
Regression berücksichtigt.
aufgetragen ist.
6.1.2 Korrelationsmodelle für den gesamten Datensatz
Die Korrelation der gewichteten und ungewichteten Barrieren der direkte 1,2-Oleﬁn-Ad-
dition über TS5 und TS5P mit der experimentellen Reaktivität wurde für 35 Stoﬀe
untersucht. Wie die Analyse in Abschnitt 5.1.2 bereits vermuten ließ, korrelieren die
Barrieren des neutralen Reaktionspfads über TS5 nicht mit log kGSH (r2 < 0.12). Es
ist auch keine Korrelation in substitutionsspeziﬁschen Subgruppen oder innerhalb der
Stoﬀklassen zu erkennen. Die Barriere variiert scheinbar wahllos und ist nicht für die
Vorhersage von log kGSH geeignet.
Für den protonierten Reaktionspfad ist der Zusammenhang zwischen Barriere und
Reaktivität deutlich zu sehen. Abbildung 6.5 zeigt eine Auftragung von log kGSH über
∆E‡w. Eine erste Analyse der Daten lässt eine systematische Aufspaltung in Stoﬀe mit
und ohne Substitution am α-Kohlenstoﬀ erkennen. Dabei sind die Barrieren der α-
substituierten Stoﬀe immer zu tief, d. h. sie werden als zu reaktiv vorhergesagt. Die
Untersuchung der Reaktionsmechanismen mit explizitem Wasser zeigte, dass weder bei
der 1,4-konjugierten Addition über TS1 noch bei der 1,2-Oleﬁn-Addition über TS3 (in
Gasphase und in Lösung) ein entsprechender α-Eﬀekt auftritt. Es ist daher wahrschein-
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Abbildung 6.4: Intrinsische Barrieren ∆E‡ für B3LYPoL (links) und MP2oL (rechts)
der Reaktion RX → TS3 gegen experimentelle Thiolreaktivität log kGSH für vier Alde-
hyde (Punkte), vier Ketone (Quadrate) und vier Ester (Dreiecke). Die Gleichungen der
Regressionsgeraden sind in Tabelle 6.1 zu ﬁnden.
lich, dass das Fehlen eines oder mehrerer katalytisch wirkender H2O für die beobachtete
substitutionsspeziﬁsche Verschiebung der TS5P-Barrieren verantwortlich ist. Die Einfüh-
rung einer Indikatorvariable, die zwischen Michael-Akzeptoren mit (Iα = 1) und ohne
(Iα = 0) α-Substitution unterscheidet, bietet die Möglichkeit einer einfachen empirischen
Korrektur.
In Tabelle 6.2 sind die Regressionen für den protonierten Reaktionspfad zusammen-
gefasst. Während für die Teildatensätze mit α-Substitution und mit α-H-Verbindungen
vergleichbare Statistiken (r2 = 0.957, q2cv = 0.950 bzw. r
2 = 0.927, q2cv = 0.923) und
nahezu identische Steigungen (−0.0548 bzw. −0.0565) erhalten werden, unterscheiden
sich die Achsenabschnitte erheblich (3.80 bzw. 5.15). Diese Parallelverschiebung der
intrinsischen Barrieren im Bezug auf log kGSH validiert die Verwendung einer Indikator-
variable. Für den Datensatz aus 35 Stoﬀen steigt bei Einführung von Iα als zusätzlichem
Deskriptor r2 von 0.765 auf 0.952, während rms von 0.599 auf 0.270 fällt.
Bei Vernachlässigung der Boltzmann-Wichtung und Verwendung der Barriere nur eines
Konformers bzw. des energetisch günstigsten Konformers in Kombination mit Iα sinkt r2
ab (< 0.91), während rms ansteigt (0.38). Auch die Verwendung von ∆G‡w als Deskriptor
führt zu einer leicht schlechteren Korrelation. r2 sinkt mit (ohne) Iα auf 0.93 (0.76),
während rms auf 0.34 (0.62) ansteigt.
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Abbildung 6.5: Boltzmann-gewichtete intrinsische Reaktionsbarriere ∆E‡w gegen expe-
rimentelle GSH-Reaktivität log kGSH für 35 Michael-Akzeptoren, darunter 10 Aldehyde
(Kreise), 11 Ketone (Quadrate) und 14 Ester (Dreiecke) und davon 9 mit (ausgefüllte
Symbole) und 26 ohne (oﬀene Symbole) α-Substitution. Die zwei Linien sind Regressio-
nen für die α-H (durchgezogene Linie) bzw. α-Subst. (gestrichelte Linie) Stoﬀe.
Abbildung 6.6: Experimentelle gegen vorhergesagte GSH-Reaktivität log kGSH für 35
Michael-Akzeptoren, darunter 10 Aldehyde (Kreise), 11 Ketone (Quadrate) und 14 Ester
(Dreiecke) und davon 9 mit α-Substitution (ausgefüllte Symbole) und 26 mit α-H (oﬀene
Symbole). Die Linie ist die Identitätslinie.
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Tabelle 6.2: Regressionsmodelle zur Vorhersage der Thiolreaktivität log kGSH der 1,2-Oleﬁn-Addition von α,β-ungesättigten
Aldehyden, Ketonen und Estern mit GSH aus der Boltzmann-gewichteten intrinsischen Barriere der Reaktion der protonierten
Michael-Akzeptoren mit Methylthiol.a
Stoﬀe n a b c r2 rms q2cv rmscv
log kGSH [L·mol−1·min−1] = a ·∆E‡w [kJ·mol−1]+b · Iα + c
α-substituiert 9 −0.0548 (±0.0044)  3.80 (±0.34) 0.957 0.278 0.950 0.360
α-H 26 −0.0565 (±0.0032)  5.15 (±0.24) 0.927 0.267 0.923 0.292
Alle 35 −0.0568 (±0.0055)  4.86 (±0.41) 0.765 0.599 0.746 0.650
Alle 35 −0.0558 (±0.0025) −1.22 (±0.11) 5.10 (±0.19) 0.952 0.270 0.947 0.298
log kGSH [L·mol−1·min−1] = a ·∆E‡w, solv [kJ·mol−1]+b · Iα + c
α-substituiert 9 −0.0787 (±0.0113)  7.89 (±1.18) 0.873 0.479 0.847 0.629
α-H 26 −0.0636 (±0.0039)  7.68 (±0.41) 0.916 0.287 0.911 0.313
Alle 35 −0.0672 (±0.0079)  7.71 (±0.83) 0.685 0.694 0.673 0.737
Alle 35 −0.0679 (±0.0042) −1.35 (±0.15) 8.13 (±0.44) 0.914 0.362 0.899 0.411
a log kGSH = logarithmische Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung der Reaktion mit GSH; n = Anzahl der Stoﬀe; r2 = quadratischer
Korrelationskoeﬃzient; rms = Wurzel des mittleren quadratischen Fehlers; q2cv = quadratischer Korrelationskoeﬃzient der Vorhersage; rmscv =
Wurzel des mittleren quadratischen Fehlers der Vorhersage; Iα = Indikatorvariable zur Unterscheidung der Verbindungen ohne (Iα = 0) und mit
(Iα = 1) Substitution an Cα; ∆E‡w und ∆E
‡
w, solv = gewichtete intrinsische Barriere der Reaktion RP + CH3SH → TS5P in Gasphase (B3LYP)
und in Lösung (B3LYPspL).
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Solvatation. Um den impliziten Eﬀekt des Mediums auf die Korrelation zu untersu-
chen, wurden Regressionen mit den Barrieren der B3LYPspL-Rechnungen durchgeführt.
Die entsprechenden Statistiken sind in Tabelle 6.2 aufgelistet. Die Regressionen der Teil-
datensätze von α-Substituierten und α-H Verbindungen liefern eine weniger stark ausge-
prägte Trennung. Die Steigungen unterscheiden sich stärker (−0.0787 bzw. −0.0636),
und die Diﬀerenz der Achsenabschnitte sinkt (in Lösung: 0.21; in Gasphase: 1.35) und ist
geringer als deren Fehler. Eine gemeinsame Regression aller 35 Stoﬀe führt jedoch zu einer
mangelhaften Statistik (r2 = 0.685; rms = 0.673), und auch bei zusätzlicher Verwendung
von Iα als Deskriptor erreicht die Korrelation nicht die Qualität des Gasphasenmodells
(r2 = 0.914; rms = 0.362).
Die geringere Aufspaltung der zwei Substitutionsklassen in Lösung lässt vermuten, dass
die Solvatationsenergie ∆∆E‡w, solv = ∆E
‡
w, solv − ∆E‡w den Eﬀekt der α-Substitution
zumindest teilweise kompensieren kann. Eine Regression der zwei-Variablen-Gleichung
mit ∆E‡w und ∆∆E‡w, solv als separate Deskriptoren für log kGSH liefert jedoch keine
verbesserte Korrelation gegenüber ∆E‡w allein (r2 = 0.768 gegenüber r2 = 0.765). Dies
spiegelt sich auch im großen p-Wert von ∆∆E‡w, solv wider (p = 0.51), demnach die
Solvatationsenergie keine zusätzliche Information zur relativen Reaktivität beinhaltet.
Bei einer analogen Vorgehensweise für die thermische Korrektur der freien Enthalpie
∆∆G‡w, korr = ∆G
‡
w − ∆E‡w verbessert sich die Korrelation ebenfalls nicht (r2 = 0.765;
∆∆G‡w, korr: p = 0.87).
Ein abschließender Vergleich der Barrieren von TS3, TS5 und TS5P veriﬁziert, dass die
Protonierung des Carbonylsauerstoﬀs zu einem gewissen Grad die Eﬀekte einer expliziten
Solvatation in die quantenchemischen Rechnungen einﬂießen lassen kann. Der deaktivie-
rende Eﬀekt einer Substitution an Cα wird durch den geänderten Reaktionsverlauf jedoch
unterbewertet, und eine implizite Berücksichtigung des Mediums kann diesen Fehler nicht
kompensieren. Die empirische Korrektur des α-Eﬀekts führt dennoch zu einem qualitativ
hochwertigen Regressionsmodell.
Vorhersage der GSH-Reaktivität. Für die Vorhersage von log kGSH für den gesam-
ten Datensatz von 74 Michael-Akzeptor wurde das statistisch robusteste multilineare
Modell, das auf den molekülspeziﬁschen Parameter ∆E‡w (1,2-Oleﬁn-Addition an Proto-
nierte Michael-Akzeptoren) und Iα basiert, verwendet:
log kGSH = −0.0558 ·∆E‡w − 1.22 · Iα + 5.10 (6.1)
In Tabelle 6.3 sind alle Stoﬀe und ihre diesbezüglich relevanten Daten aufgelistet. Die
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mittels Gleichung 6.1 vorhergesagten Werte für log kGSH variieren über einen Bereich von
fast sieben Größenordnungen von −2.64 (A10) bis 4.29 (A1). Im Folgenden werden die
Ergebnisse der Vorhersage anhand bekannter Strukturregeln überprüft und in Bezug zu
den Daten des Trainingssatzes gesetzt.
Aldehyde. Für die kleinste Verbindung des Datensatzes, das an Cα und Cβ unsubstitu-
ierte Aldehyd Acrolein (A1), wurde eine experimentelle Reaktivität von log kGSH = 2.12
publiziert. Die Messung basiert jedoch auf einem experimentellen Verfahren,95,123 welches
für sehr reaktive Stoﬀe als ungeeignet gilt.40 Die in dieser Arbeit berechnete Reaktivität
ist mit log kGSH = 4.29 gut zwei logarithmische Einheiten größer als der publizierte Wert.
A1 ist demnach sowohl reaktiver als ein Keton ohne Substituenten an Cα und Cβ (B4:
3.10) als auch ein Aldehyd mit einer Substitution in α-Position (C1: 2.31). Der Wert aus
der Literatur erfüllt dagegen keine dieser berichteten Strukturregeln und muss daher als
unzuverlässig gelten.
Für β-substituierte Aldehyde nimmt die Reaktivität mit zunehmender Kettenlänge des
Substituenten stetig ab, und für berechnete log kGSH ﬁndet sich die erwartete Reihenfolge
But-2-en-1-al (B1; 1.69; -CH3) < Pent-2-en-1-al (D1; 1.64; -CH2CH3) < Hex-2-en-1-
al (C2; 1.46; -(CH2)2CH3) < Hept-2-en-1-al (E2; 1.38; -(CH2)3CH3) < Oct-2-en-1-al
(A3; 1.34; -(CH2)4CH3) < Non-2-en-1-al (D3; 1.31; -(CH2)5CH3) < Dec-2-en-1-al
(E3; 1.30; -(CH2)6CH3). Ein entsprechender Trend zeigt sich ebenfalls für eine Substi-
tution an Cα: Methylacrolein (C1; 2.16; -CH3) < Ethylacrolein (A2; 1.91; -CH2CH3) <
Butylacrolein (F2; 1.89; -(CH2)3CH3). Der in α-Position mit einer Methylgruppe und
in β-Position mit einer verzweigten ungesättigten Kohlenstoﬀkette substituierte Aldehyd
2,4-Dimethylhepta-2,6-dien-1-al (C3) ist mit log kGSH = −0.82 die unreaktivste Verbin-
dung dieser Stoﬀklasse. Diese Vorhersage stimmt mit der Erwartung überein, dass C3
weniger reaktiv als Nona-2,6-dien-1-al (B3; 1.11; ungesättigte Kohlenstoﬀkette an Cβ ;
keine Substitution an Cα) und ebenfalls weniger reaktiv als 2-Methylpent-2-en-1-al (D2;
−0.29; Methylgruppe an Cα, Ethylgruppe an Cβ) ist.
Ketone. Unter den Ketonen steht nur für But-3-en-2-on (F3; Methyl-Substituent an C1,
Cα und Cβ unsubstituiert) keine experimentelle Reaktivität zur Verfügung. Die berech-
nete Reaktivität ist mit log kGSH = 3.52 erwartungsgemäß höher als für 2-Penten-3-on
(B4; 3.00; Ethyl-Substituent an C1), das nächst größere Keton ohne Substituenten an
Cα und Cβ . log kGSH liegt für das Keton F3 wie auch für das Aldehyd A1 außerhalb
des Reaktivitätsbereichs des Testdatensatzes. Die GSH-Reaktivität beider Verbindungen
wird dennoch qualitativ korrekt vorhergesagt.
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Ester. Für insgesamt 31 Ester lagen keine experimentellen Werte für log kGSH vor. Die
Substitutionsmuster dieser Verbindungen sind zu einem Großteil im Trainingssatz des
Modells enthalten, und die vorhergesagten Reaktivitäten befolgen die aus dem Experi-
ment bekannten Strukturregeln (siehe dazu Abschnitt 3.1 auf Seite 28). So ﬁndet sich für
log kGSH von vier C7-Isomeren die Reihenfolge Isobutylacrylat (D9; 1.06; keine Substituti-
on in α- und β-Position) > Isopropylcrotonat (A9; −0.86; Substitution an Cβ) > Isopro-
pylmethacrylat (F9; −1.28; Substitution an Cα) > Ethyltiglat (A10; −2.60; Substitution
an Cα und Cβ). Es ist hier zu bemerken, dass das Vorhersagemodell den relativen Einﬂuss
der Substituenten an Cα und Cβ sowohl für Aldehyde (β-Substitution dominiert) als
auch für Ester (α-Substitution dominiert) trotz der gegensätzlichen Ausprägung korrekt
beschreibt.
Der Datensatz enthält zwei Ester mit zweifacher Substitution am β-Kohlenstoﬀ: Methyl-
3,3-dimethylacrylat (C8) und Ethyl-3,3-dimethylacrylat (E9). Dieses strukturelle Merk-
mal ist für Ester nicht im Trainingssatz enthalten. In Übereinstimmung mit den bisheri-
gen Ergebnissen ist ihre Reaktivität (C8:−1.86; E9: −2.05) größer als die ihrer Konsti-
tutionsisomere mit Cα- und Cβ-Substitution (B8: −2.35; A10: −2.60), aber kleiner als
die Reaktivität ihrer Isomere mit nur einer Substitution an Cβ und ohne Substitution an
Cα (F7: −0.65; A9: −0.86).
Bei Dibuthylfumarat (A13; log kGSH = 0.33) führt die Konjugation des Oleﬁns mit
einer zweiten Carbonylgruppe zu einer leichten Aktivierung des Michael-Systems im
Vergleich zu einer Verbindung mit einer Kohlenstoﬀkette in β-Position (z. B. D12:
−0.49). Der aktivierende Eﬀekt reicht jedoch nicht aus, um die sterische Deaktivierung
der β-Substitution zu kompensieren, und A13 ist weniger reaktiv als ein Ester ohne
Substitution an Cα und Cβ (z. B. C11: 1.06).
Ebenfalls nicht im Trainingssatz enthalten sind Verbindungen mit einer Hydroxy- oder
Ethoxygruppe in ihrer Seitenkette. Die vorhergesagten Reaktivitäten von 2-Hydroxy-
ethylacrylat (F5; 1.31), 2-Hydroxyethylmethacrylat (A6; −0.95) und 2-Ethoxyethyl-
methacrylat (C7; −1.02) unterscheiden sich erwartungsgemäß nur geringfügig von den
korrespondierenden Estern ohne Hydroxy- bzw. Ethoxygruppe (E6: 1.21; E8: −1.02).
Abschließend ist zu bemerken, dass sich die vorhergesagte Reaktivität aller Michael-
Akzeptoren sehr gut in die experimentellen Werte einreihen. Die beobachteten Eﬀekte der
verschiedenen Substitutionen werden reproduziert, und auch berechnete log kGSH-Werte
komplexerer Verbindungen können als verlässlich gelten.
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Tabelle 6.3: Boltzmann-gewichtete Barriere ∆E‡w(RP + CH3SH → TS5P) und experi-
mentelle und berechnete Reaktivität für alle 74 Stoﬀe.a
Nr. Iα ∆E‡w
log kGSH Nr. Iα ∆E‡w
log kGSH
exp. ber. exp. ber.
Aldehyde A7 0 99.04 −0.79 −0.43
A1 0 14.53 n.v. 4.29 B7 1 81.98 −0.66 −0.70
B1 0 61.01 n.v. 1.69 C7 1 87.50 n.v. −1.01
C1 1 30.67 2.31 2.16 D7 0 98.28 n.v. −0.39
D1 0 61.91 1.45 1.64 E7 0 71.94 1.29 1.08
E1 0 92.53 0.23 −0.07 F7 0 103.07 −0.79 −0.65
F1 1 76.03 −0.32 −0.37 A8 1 82.17 n.v. −0.71
A2 1 35.17 1.77 1.91 B8 1 111.62 −2.15 −2.35
B2 0 66.51 1.03 1.39 C8 0 124.72 n.v. −1.86
C2 0 65.21 n.v. 1.46 D8 0 70.87 1.01 1.14
D2 1 74.57 −0.56 −0.29 E8 1 87.70 −1.24 −1.02
E2 0 66.71 n.v. 1.38 F8 0 104.44 n.v. −0.73
F2 1 35.49 n.v. 1.89 A9 0 106.83 n.v. −0.86
A3 0 67.27 1.26 1.34 B9 0 81.00 0.40 0.58
B3 0 71.50 1.36 1.11 C9 1 82.44 n.v. −0.73
C3 1 84.07 n.v. −0.82 D9 0 72.33 n.v. 1.06
D3 0 67.79 n.v. 1.31 E9 0 128.08 n.v. −2.05
E3 0 68.05 1.00 1.30 F9 1 92.29 n.v. −1.28
Ketone A10 1 115.98 n.v. −2.60
F3 0 28.34 n.v. 3.52 B10 1 109.13 n.v. −2.22
A4 0 68.01 1.43 1.30 C10 0 71.69 0.93 1.10
B4 0 37.51 3.10 3.00 D10 1 89.18 n.v. −1.10
C4 0 75.46 1.38 0.89 E10 0 111.12 n.v. −1.10
D4 0 99.36 −0.68 −0.45 F10 0 105.17 n.v. −0.77
E4 1 81.88 −0.11 −0.69 A11 0 107.79 n.v. −0.92
F4 0 38.02 3.07 2.98 B11 0 104.74 n.v. −0.75
A5 0 70.36 1.10 1.17 C11 0 72.41 n.v. 1.06
B5 0 71.61 1.06 1.10 D11 1 90.86 n.v. −1.20
C5 0 76.79 1.42 0.81 E11 0 72.08 n.v. 1.08
D5 0 39.90 3.03 2.87 F11 1 89.92 n.v. −1.14
E5 0 72.08 1.03 1.08 A12 0 77.37 n.v. 0.78
Ester B12 0 99.94 −0.11 −0.48
F5 0 67.96 n.v. 1.31 C12 0 72.28 n.v. 1.06
A6 1 86.42 n.v. −0.95 D12 0 100.10 n.v. −0.49
B6 0 64.25 1.06 1.51 E12 0 72.41 n.v. 1.06
C6 0 65.12 1.71 1.46 F12 1 90.49 n.v. −1.18
D6 0 64.54 n.v. 1.50 A13 0 85.39 n.v. 0.33
E6 0 69.70 1.03 1.21 B13 1 94.96 n.v. −1.42
F6 1 82.93 −1.14 −0.75
a Iα = Indikatorvariable zur Unterscheidung der Verbindungen ohne (Iα = 0) und mit (Iα = 1)
Substitution an Cα; ∆E‡w = gewichtete intrinsische Barriere der Reaktion RP + CH3SH → TS5P
in kJ·mol−1; log kGSH = logarithmische Geschwindigkeitskonstante mit Gleichung 6.1 vorhergesagt
(ber.) bzw aus der Literatur (exp.);13,40,41 kGSH ist in L·mol−1·min−1 angegeben.
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6.2 Quantitative Toxizitätsvorhersage
Wie in Kapitel 2.1 bereits ausführlich beschrieben wurde, ist die Reaktion der Michael-
Akzeptoren mit endogenen Nukleophilen der initiierende molekulare Schritt vieler Schad-
wirkungspfade. In diesem Abschnitt sollen daher die gewichtete Barriere ∆E‡w(RX +
CH3SH → TS5P) und die berechnete Thiolreaktivität log kGSH auf ihre Nützlichkeit
zur Vorhersage von log EC50 geprüft und entsprechende Modelle entwickelt werden. Am
Ende dieses Abschnitts wird anhand der Ester der verwendete lineare Regressionsansatz
genauer untersucht, dessen Validität geprüft und für diese Stoﬀgruppe eine Modell-Suite
zusammengestellt. Die Analyse der Fehler der Vorhersage führt zu der Entwicklung des
Konzepts der Chemoverfügbarkeit, dessen Quantiﬁzierung eine prediktive Unterscheidung
zwischen narkotischen und reaktiv toxischen Verbindungen ermöglicht.
6.2.1 Kalibrierung der Vorhersagemodelle für log EC50
Da die relativen Beiträge von Hydrophobie und Reaktivität zur Toxizität zwischen den
drei untersuchten Stoﬀklassen variieren40,41 ist es notwendig die Korrelation jeder Klasse
einzeln zu untersuchen und für Aldehyde, Ketone und Ester jeweils separate Modelle zu
entwickeln. Um eine Überanpassung der Koeﬃzienten zu verhindern und die statistische
Robustheit der Modelle zu verbessern, wurden neben den 35 Verbindungen mit experi-
mentellem log kGSH weitere 13 Stoﬀe (sieben Aldehyde: A1, B1, C2, E2, F2, C3, D3;
ein Keton: F3; fünf Ester: F5, A6, D7, C8, B11) in den Trainingssatz integriert. Für
die insgesamt 17 Aldehyde, zwölf Ketone und 19 Ester wurden jeweils stoﬀklassenspezi-
ﬁsche zwei- und drei-Variablen Modelle mit den Deskriptoren log Kow und log kGSH bzw.
log Kow, ∆E
‡
w und Iα an die experimentellen Toxizitätsdaten angepasst. Dabei wurde
stets die berechnete Thiolreaktivität aus Tabelle 6.3 verwendet.
Die Ergebnisse der Regressionsanalysen sind in Tabelle 6.4 aufgelistet. Für Aldehyde
und Ketone sind die Modelle von guter Qualität mit r2 > 0.9 und rms < 0.2 log Einhei-
ten. Die Fehler der experimentellen log EC50 Werte sind (wo bekannt) mit maximal 0.15
Log-Einheiten nur geringfügig kleiner. Für Ester ist eine Regression für alle 19 Verbin-
dungen sowohl mit zwei als auch mit drei Variablen von minderer Qualität (r2 < 0.75 und
rms > 0.36). Wird das sehr reaktionsträge und als narkotisch wirkend beschriebene40
Methyltiglat (B8) aus dem Trainingssatz ausgeschlossen, verbessert sich die Korrelation
auf r2 = 0.82 (zwei Variablen) bzw. 0.83 (drei Variablen) und rms sinkt auf 0.32 (zwei
Variablen) bzw. 0.31 (drei Variablen).
Der Koeﬃzient von log Kow nimmt in beiden Regressionsgleichungen in der Reihe
Aldehyde < Ketone < Ester ab, während der Einﬂuss der Reaktivität in derselben Reihe
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Abbildung 6.7: Experimentelle gegen vorhergesagte Toxizität log EC50 aus den drei
stoﬀklassenspeziﬁschen Modellen mit zwei (links) bzw. drei Deskriptoren (rechts) für 17
Aldehyde (Punkte), zwölf Ketone (Dreiecke) und 18 Ester (Quadrate) aus Tabelle 6.4.
Die Linien sind die Identitätslinien.
zunimmt. Ein entsprechendes Verhalten wurde bereits für Modelle auf Basis von expe-
rimentellen Reaktivitäten beobachtet (siehe Tabelle 6.4).41 Vermutlich sind neben der
Zusammensetzung der jeweiligen Datensätze und dem dadurch beschränkten Parame-
terraum auch speziﬁsche Eigenschaften der drei Gruppen für die beobachteten Abwei-
chungen verantwortlich. So lassen sich die nur geringfügig und doch signiﬁkant unter-
schiedlichen Koeﬃzienten der Modelle aus dieser Arbeit und aus der Literatur durch
die unterschiedliche Zusammensetzung der Trainingssätze erklären. Eine ausführlichere
Behandlung dieses Verhaltens ﬁndet sich in Abschnitt 6.2.2.
Die Regressionskoeﬃzienten der Ester und Ketone weichen nur geringfügig voneinander
ab. Eine für beide Stoﬀgruppen gemeinsam angepasste Gleichung steigert die Vorhersa-
gestärke für die Ester (q2cv steigt von 0.7 auf fast 0.9), während sie für die Ketone leicht
abnimmt.
In Abbildung 6.7 sind die mit Hilfe der drei stoﬀklassenspeziﬁschen Gleichungen mit
zwei bzw. drei Variablen vorhergesagten Toxizitäten über die experimentellen Werte für
log EC50 für die 47 Verbindungen (B8 ist nicht gezeigt) aus den Trainingssätzen aufge-
tragen. Die Ergebnisse zeigen eindeutig, dass die Vorhersage von log EC50 für Michael-
Akzeptoren mittels der gewichteten intrinsischen Reaktionsbarriere der 1,2-Oleﬁn-Addi-
tion und dem berechneten Hydrophobie-Parameter log Kow möglich ist.
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Tabelle 6.4: Regressionsmodelle zur Vorhersage der Toxizität log EC50 von α,β-ungesättigten Aldehyden, Ketonen und
Estern gegenüber Tetrahymena pyriformis aus der Hydrophobie und der gewichteten intrinsischen Barriere der Reaktion der
protonierten Michael-Akzeptoren mit Methylthiol bzw. der berechneten Thiolreaktivität.a
Stoﬀklassen n a b c d r2 rms q2cv rmscv
log EC50 [mol·L−1] = a · logKow + b · log kGSH [L·mol−1·min−1]+ d
Aldehyde 17 −0.44 (±0.04) −0.518 (±0.037)  −2.43 (±0.11) 0.941 0.145 0.913 0.193
Ketone 12 −0.34 (±0.10) −0.561 (±0.054)  −2.51 (±0.21) 0.924 0.203 0.896 0.270
Ketone 11b −0.35 (±0.11) −0.574 (±0.067)  −2.47 (±0.25) 0.900 0.210 0.830 0.317
Ester 19 −0.29 (±0.13) −0.577 (±0.084)  −2.50 (±0.22) 0.746 0.372 0.631 0.486
Ester 18c −0.31 (±0.11) −0.676 (±0.083)  −2.42 (±0.19) 0.815 0.321 0.728 0.424
Ketone und Ester 30 −0.32 (±0.08) −0.627 (±0.042)  −2.42 (±0.14) 0.890 0.289 0.869 0.333
Aldehyded 15 −0.53 (±0.04) −0.433 (±0.036)  −2.45 (±0.09) 0.96 0.11 0.94 0.15
Ketoned 15 −0.24 (±0.09) −0.683 (±0.043)  −2.44 (±0.15) 0.96 0.19 0.93 0.26
Esterd 15 −0.23 (±0.13) −0.830 (±0.081)  −2.59 (±0.22) 0.91 0.27 0.80 0.42
log EC50 [mol·L−1] = a · logKow + b ·∆E‡w [kJ·mol−1]+ c · Iα + d
Aldehyde 17 −0.41 (±0.04) 0.027 (±0.002) 0.79 (±0.07) −5.05 (±0.11) 0.962 0.116 0.936 0.165
Ketone 12 −0.35 (±0.11) 0.032 (±0.004) 0.60 (±0.27) −5.40 (±0.25) 0.925 0.201  
Ketone 11b −0.35 (±0.11) 0.032 (±0.004)  −5.40 (±0.25) 0.900 0.210 0.830 0.317
Ester 19 −0.26 (±0.15) 0.030 (±0.006) 0.80 (±0.23) −5.34 (±0.49) 0.750 0.369 0.600 0.506
Ester 18c −0.26 (±0.13) 0.035 (±0.006) 1.00 (±0.21) −5.71 (±0.44) 0.826 0.311 0.721 0.430
Ketone und Ester 30 −0.30 (±0.08) 0.034 (±0.003) 0.90 (±0.16) −5.57 (±0.22) 0.894 0.284 0.862 0.341
a log kGSH = berechnete logarithmische Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung der Reaktion mit GSH; log Kow = logarithmischer Okta-
nol/Wasser Verteilungskoeﬃzient; n = Anzahl der Stoﬀe; Iα = Indikatorvariable zur Unterscheidung der Verbindungen ohne (Iα = 0) und mit
(Iα = 1) Substitution an Cα; ∆E‡w und ∆E
‡
w, solv = gewichtete intrinsische Barriere der Reaktion RP + CH3SH → TS5P in Gasphase (B3LYP)
und in Lösung (B3LYPspL); r2 = quadratischer Korrelationskoeﬃzient; rms = Wurzel des mittleren quadratischen Fehlers; q2cv = quadratischer
Korrelationskoeﬃzient der Vorhersage; rmscv = Wurzel des mittleren quadratischen Fehlers der Vorhersage; b 1-Penten-3-on (E4) wurde nicht
in der Regression berücksichtigt; c Methyltiglat (B8) wurde nicht in der Regression berücksichtigt, da dieser Stoﬀ narkotisch wirkt (siehe auch
Text); d Modelle aus der Literatur.41
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Für die Aldehyde und Ketone ist die Prüfung der Modelle anhand eines Testdatensatzes
nicht möglich, da alle in der Literatur verfügbaren Daten bereits zur Entwicklung der
Modelle verwendet wurden. Eine Kreuzvalidierung zeigt jedoch für beide Stoﬀklassen eine
robuste Vorhersagequalität mit q2cv > 0.8 und rmscv ≤ 0.3. Die Regressionsmodelle der
Ester sind mit q2cv = 0.7 und rmscv = 0.4 weniger stabil. Im Gegensatz zu den Aldehyden
und Ketonen steht für die Ester jedoch ein Testdatensatz zur Verfügung. Die Anpassung
eines Regressionsmodells für alle Ester liefert die Gleichung
logEC50 = −0.44 · logKow − 0.50 · log kGSH − 2.26 (6.2)
mit einer erheblich schlechteren Statistik (n = 45, r2 = 0.68, rms = 0.46, q2 = 0.63,
rmscv = 0.50). Dies wirft die Frage nach der Anwendungsdomäne der kalibrierten Modelle
auf, die im nächsten Anschnitt ausführlich behandelt wird.
6.2.2 Modell-Suite für α,β-ungesättigte Ester
Neben der Vorhersagestärke ist vor allem auch die Anwendungsdomäne eines Modells
von ausschlaggebender Bedeutung für die Verlässlichkeit der berechneten Eigenschaften.
Für die Vorhersage der Toxizität ist hier insbesondere die Charakterisierung einer zu
untersuchenden Verbindung als narkotisch oder reaktiv toxisch von Bedeutung für die
Wahl des Regressionsmodells. Eine Unterscheidung anhand von log Te ist im Falle einer
echten Vorhersage nicht möglich, da dazu die experimentelle Toxizität bekannt sein muss.
Eine entsprechende Klassiﬁzierung auf Basis von berechneten molekularen Parameter ist
daher für eine valide Bewertung der Toxizität notwendig. Hierzu werden im Folgenden die
Eigenschaften von einigen ausgewählten Estern genauer besprochen und auf allgemeine
Regeln und Trends untersucht.
Beitrag von Reaktivität und Hydrophobie zur Toxizität. Die drei Ester Methyl-2-
nonenoat (D12), n-Heptylacrylat (E12) und n-Hexylmethacrylat (F12) sind alle Isome-
re mit der Summenformel C10H18O2 und ähnlich hydrophob mit einem log Kow von
etwa 3.7. Ihre aquatische Toxizität ist nahezu identisch (log EC50 = −4.1), während ihre
Thiolreaktivität entsprechend der Substitution am Oleﬁn um zwei logarithmische Einhei-
ten von −1.18 (F12) bis 1.06 (D12) variiert. Alle drei Verbindungen wirken eindeutig
narkotisch, und die Reaktivitätsunterschiede haben keinen Einﬂuss auf die Toxizität.
Für alle Verbindungen der homologen Reihe von Methylacrylat bis Butylacrylat (B6,
E6, D8 und C10) wurde eine Toxizität von 3.54 ± 0.02 gemessen, während log Kow
mit zunehmender Kettenlänge drastisch ansteigt (von 0.73 (B6) bis 2.20 (C10)). Die
Reaktivität nimmt in derselben Reihe leicht ab (log kGSH(ber.): 1.51 (B6) > 1.21 (E6)
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> 1.14 (D8) > 1.10 (C10)). Die starke Varianz der Hydrophobie parallel zu einer sich
nur leicht ändernden Toxizität und Reaktivität zeigt, dass für diese Gruppe log EC50
nur geringfügig von log Kow abhängig ist und größtenteils durch log kGSH bestimmt
wird. Dieses Verhalten ist besonders interessant, da das zuvor eindeutig als narkotische
klassiﬁzierte n-Heptylacrylat (E12) Teil dieser homologen Reihe ist.
Angesichts dieser Beobachtungen scheint es zweifelhaft, dass der narkotische Eﬀekt der
Membranaﬃnität, repräsentiert durch log Kow, und der Eﬀekt der kovalenten Bindung
an Proteine, repräsentiert durch log kGSH, rein additiv und unabhängig von einander
zum beobachteten Schadeﬀekt beitragen. Die Daten legen viel mehr eine wechselseitige
Abhängigkeit der beiden Eﬀekte nahe, sodass mit steigender Hydrophobie der Beitrag der
Reaktivität zur Toxizität abnimmt und umgekehrt für Stoﬀe mit geringer Hydrophobie
der Einﬂuss der Reaktivität größer ist.
Ein gutes Beispiel für dieses Verhalten ist das 2-Hydroxyethylacrylat (F5), dessen
Reaktivität (1.31) im Bereich von Methyl- und Ethylacrylat liegt. Log Kow ist auf Grund
der Hydroxygruppe in der Seitenkette wesentlich niedriger (−0.25), und log EC50 ist
leicht erhöht (−3.69). Eine Zunahme der Toxizität bei Abnahme der Hydrophobie und
gleichbleibender Reaktivität ist nur dann zu erklären, wenn die Reaktivität stärker zur
Toxizität beiträgt als in den Verbindungen mit größerer Hydrophobie.
Konzept der Chemoverfügbarkeit. Eine mechanistische Erklärung dieses nicht-linearen
Zusammenhangs kann bereits im Narkosemodell gefunden werden. Reichert sich ein
hydrophober Stoﬀ in der Zellmembran an, sinkt dessen Konzentration im wässrigen
Zytosol ab und verringert damit die Verfügbarkeit für die Reaktion mit Proteinen in
der hydrophilen Umgebung. Der Wirkungspfad der reaktiven Toxizität spielt nur noch
eine untergeordnete Rolle für die beobachtete Schadwirkung, auch wenn die Reaktivi-
tät der Verbindung vergleichsweise hoch ist. Umgekehrt sind hydrophile Verbindungen
in höheren Konzentrationen in der wässrigen Phase, wodurch der Beitrag der Reakti-
vität steigt. Dieser Eﬀekt kann als Chemoverfügbarkeit bezeichnet werden, da er die
Verfügbarkeit einer Verbindung für eine chemische Reaktion als abhängig von dessen
physiko-chemischen Parametern beschreibt.
Innerhalb einer deﬁnierten Gruppe von reaktiv toxischen bzw. narkotischen Estern
ist der quantitative Einﬂuss der Chemoverfügbarkeit gering. Auf die Entscheidung, zu
welcher der Gruppen eine Verbindung zählt, d. h. ob sie in der chemischen Domäne
des Narkose- oder des Reaktivitätsmodells liegt, hat diese jedoch einen ausschlaggeben-
den Einﬂuss. Im Folgenden wird das Konzept der Chemoverfügbarkeit quantiﬁziert und
genutzt, um die Fehler mehrerer Modelle zu analysieren und eine Strategie zur Vorhersage
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der Toxizität von Estern zu entwickeln.
Fehler der Vorhersagemodelle. Zwar stützt die vorangegangene Analyse die Verwen-
dung eines nicht-linearen Modells für log EC50, ein entsprechender mathematischer Aus-
druck ist jedoch nicht trivial und eine Anpassung an experimentelle Daten kann zu großen
Fehlern führen. Daher ist es von Vorteil, die bestehenden linearen Näherungen zu verwen-
den, diese aber besser zu charakterisieren und ihre Anwendungsdomänen zu deﬁnieren.
Dazu wurden die Fehler der Vorhersage von log EC50 für drei Modelle berechnet.
logEC(Nark.) = −0.87 · logKOW − 0.99
logEC(RT1) = −0.31 · logKOW − 0.68 · log kGSH − 2.42
logEC(RT2) = −0.23 · logKOW − 0.83 · log kGSH − 2.59
(6.3)
Dabei ist log EC50(Nark.) das Narkosemodell von Schramm et al.,22 log EC50(RT1) das
Modell der reaktiven Toxizität aus dieser Arbeit (siehe Tabelle 6.4) und log EC50(RT2)
ein Modell der reaktiven Toxizität für Ester von Böhme et al.40 Die Fehler der Modelle
werden entsprechend der Gleichung für Te berechnet mit
∆ logEC50 = logEC50(berechnet)− logEC50(experimentell) (6.4)
wobei ∆log EC50(Nark.) = log Te ist. Alle berechneten Toxizitäten und deren Fehler sind
im Anhang in Tabelle 8.18 zu ﬁnden.
Aufbauend auf dem Konzept der Chemoverfügbarkeit werden die relativen Einﬂüsse
von Hydrophobie und Reaktivität anhand des molekularer Deskriptors DKk
DKk = logKow − log kGSH (6.5)
quantiﬁziert. Diese Form der Beschreibung wurde gewählt, da DKk klein ist, wenn log
kGSH groß und log Kow klein ist und die Verbindung sehr wahrscheinlich reaktiv toxisch
ist, und DKk groß ist, wenn log Kow groß und log kGSH klein ist und die Verbindung sehr
wahrscheinlich narkotisch wirkt. Für die 45 Ester reicht DKk von −1.55 (F5: log Kow
= −0.25; log kGSH = 1.31) bis 6.06 (B13: log Kow = 4.64; log kGSH = −1.42) und ist
ebenfalls in Tabelle 8.18 im Anhang zu ﬁnden.
Die Mittel- und Extremwerte der Fehler sind in Tabelle 6.5 aufgelistet. Wie erwartet
eignet sich keines der Modelle aus Gleichung 6.3 für alle 45 Ester, und die Korrelation
zwischen der vorhergesagten und der experimentellen Toxizität ist schlecht (Nark.: r2 =
−0.12, rms = 0.90 ; RT1: r2 = 0.57, rms = 0.54; RT2: r2 = 0.53, rms = 0.68).
157
6 QUANTITATIVE VORHERSAGEMODELLE
Tabelle 6.5: Fehler der Vorhersage von log EC50 für 45 Ester mit drei Modellen.a
Modell n
Fehler von log EC50 abs. Fehler von log EC50
Max. neg. Max. pos. Mittlwert Min. Max. Mittlwert
Alle
RT1 45 −0.54 1.67 0.16 0.00 1.67 0.38
RT2 45 −0.65 2.11 0.22 0.01 2.11 0.47
Nark. 45 −0.80 2.91 0.18 0.02 2.91 0.62
DKk < 2.0
RT1 15 −0.54 0.65 −0.02 0.04 0.65 0.30
RT2 15 −0.65 0.34 −0.19 0.04 0.65 0.32
Nark. 15 −0.16 2.91 1.15 0.14 2.91 1.17
2.0 ≤ DKk ≤ 3.0
RT1 12 −0.53 0.22 −0.17 0.02 0.53 0.21
RT2 12 −0.47 0.28 −0.11 0.01 0.47 0.19
Nark. 12 −0.56 0.34 −0.16 0.02 0.56 0.24
DKk > 3.0
RT1 18 −0.11 1.67 0.54 0.00 1.67 0.57
RT2 18 0.09 2.11 0.79 0.09 2.11 0.79
Nark. 18 −0.80 0.08 −0.41 0.08 0.80 0.42
a EC50 in mol·L−1 angegeben; DKk = log Kow − log kGSH; n = Anzahl der Stoﬀe; Nark. = Narkose-
model nach Schramm et al.;22 RT1 = Modell für reaktive Toxizität aus dieser Arbeit (siehe Gleichung
6.3); RT2 = Modell für reaktive Toxizität nach Böhme et al..41
Die maximalen positiven Fehler sind groß (RT1: 1.67; RT2: 2.11; Nark.: 2.91) und die
mittleren Fehler positiv, was für eine generelle Unterschätzung der Toxizität spricht. Für
die 15 Verbindungen mit DKk < 2.0 sind die mittleren Fehler der Modelle für reaktive
Toxizität sehr klein und negativ (RT1: −0.02; RT2: −0.19). Auch die maximalen positiven
Fehler sind klein (< 0.7) und zeigen, dass beide Modelle für diesen Bereich gut geeignet
sind. Dagegen ist der mittlere Fehler des Narkosemodells größer als eine logarithmische
Einheit, weshalb dieses Modell hier nicht angewendet werden sollte.
Für die zwölf Stoﬀe im intermediären Bereich mit 2.0 ≤ DKk ≤ 3.0 sind die Fehler
aller drei Modelle von akzeptabler Größe. Der maximale positive Fehler ist kleiner 0.4,
der maximale negative Fehler liegt bei −0.65 und und der mittlere Fehler liegt etwa
−0.2. Log EC50 wird zwar systematisch etwas zu niedrig vorhergesagt, doch entspricht
dies einer Überbewertung der Toxizität und damit dem Vorsorgeprinzip.
Die Toxizität der 18 Verbindungen mit DKk > 3.0 wird lediglich durch das Narkosemo-
dell verlässlich vorhergesagt. Der Mittelwert von ∆log EC50(Nark.) ist klein (−0.41), der
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mittlere absolute Fehler (0.42) ist ebenfalls klein, aber größer als im Bereich 2.0 ≤ DKk
≤ 3.0. RT1 und RT2 tendieren zu einer starken Unterbewertung von log EC50 (maximaler
positiver Fehler > 1.7 log Einheiten), weshalb beide Modelle für α,β-ungesättigte Ester
mit DKk > 3.0 nicht in Frage kommen.
Ein gutes Beispiel für die Stärke der vorgeschlagene Klassiﬁzierung ist 2-Hydroxyethyl-
methacrylat (A6). Auf Grund der Methylsubstitution in α-Position ist die Thiolreakti-
vität gesenkt (log kGSH = −0.97) und vergleichbar zu Ethylmethacrylat (E8, log kGSH
= −1.02), der analogen Verbindung ohne Hydroxygruppe in der Seitenkette. Während 8E
als narkotisch klassiﬁziert wird (DKk = 2.79; log Te = −0.46), liegt A6 mit DKk = 1.27
in der Domäne der Modelle RT1 und RT2. Zwar ist log Te klein (0.70) und charakterisiert
A6 als narkotisch, doch sind die Fehler der beiden Modelle für reaktive Verbindungen
um eine Größenordnung kleiner (∆ log EC50(RT1) = ∆ log EC50(RT2) = 0.05)).
Strategie zur Vorhersage der aquatischen Toxizität von Estern. Diese Ergebnisse
zeigen, dass α,β-ungesättigte Ester mit DKk < 2.0 als reaktiv toxisch behandelt werden
sollten, während DKk > 3.0 sie als exklusiv narkotisch beschreibt. Im intermediären Be-
reich sind beide Modelltypen anwendbar. Da für die Berechnung von DKk ein gemessener
oder vorhergesagter Wert für log kGSH notwendig ist, ist es von Vorteil, für Verbindungen
mit 2.0 ≤ DKk ≤ 3.0 beide Modelle anzuwenden und den niedrigeren Wert für log
EC50 zu verwenden. Aufbauend auf dieser Argumentation ergibt sich eine Suite von
abschnittsweise deﬁnierten Modellen der Form:
logEC50 =

logEC50(RT1) für DKk < 2.0
Minimum von logEC50(RT1)
für 2.0 ≤ DKk ≤ 3.0
und logEC50(Nark.)
logEC50(Nark.) für DKk > 3.0
(6.6)
Die Modell-Suite aus Gleichung 6.6 ist statistisch robuster (n = 45, r2 = 0.71, rms =
0.41) als das für die gleichen Stoﬀe angepasste Modell aus Gleichung 6.2. Überraschen-
derweise sind hier die Ester mit DKk > 3.0 weniger toxisch als durch das Narkosemodell
vorhergesagt wird (siehe Tabelle 6.5). Eine mögliche Erklärung ist ein metabolischer
Abbau durch eine enzymatische Hydrolyse der Esterbindung:
R2C=CRCOOR' + H2O
Enzym−−−−→ R2C=CRCOOH + R'OH2 (6.7)
Die entstehenden Säuren liegen unter physiologischen Bedingungen meist deprotoniert
vor. Die zusätzliche negative Ladung des Carboxylats führt dazu, dass dieses leichter
159
6 QUANTITATIVE VORHERSAGEMODELLE
Abbildung 6.8: Berechnete gegen experimentelle Toxizität log EC50 für 45 Ester, darun-
ter 15 reaktiv toxische Stoﬀe (leere Dreiecke; DKk < 2.0), 12 Stoﬀe im intermediären
Bereich (schwarze Dreiecke; 2.0 ≤ DKk ≤ 3.0) und 18 narkotische Stoﬀe (graue Dreiecke;
DKk > 3.0). Links: Modell-Suite aus Gleichung 6.6; rechts: Rekalibrierte Modell-Suite
aus Gleichung 6.8. Die Linien sind die jeweiligen Identitätslinien.
ausgeschieden werden kann (da das Anion weniger hydrophob ist) und gleichzeitig weniger
toxisch ist (da das Anion weniger elektrophil ist) als der entsprechende Ester.
Um die systematische Abweichung zu korrigieren, wurde die Modell-Suite erneut anhand
der experimentellen Daten kalibriert.
logEC50(exp.) = 1.05 · logEC50(Modell-Suite) + 0.39 (6.8)
Die statistische Analyse der Regressionsgleichung 6.8 zeigt eine stark verbesserte Kor-
relation (r2 = 0.83 gegenüber 0.71), einen geringeren Fehler (rms = 0.33 gegenüber
0.41) und eine gute Vorhersagequalität (q2cv = 0.82, rmscv = 0.34). In der Graﬁk in
Abbildung 6.8 sind für die 45 Ester die mit Gleichung 6.6 und 6.8 berechneten gegen die
experimentellen Toxizitäten aufgetragen.
Wie gezeigt wurde, führt eine Herangehensweise nach Gleichung 6.6 zwar nicht zwangs-
läuﬁg zu einem kleineren absoluten Fehler, reduziert aber das Risiko einer Unterbewer-
tung des toxischen Potentials. Eine entsprechende Wichtung der Modelle wurde bereits
von Schwöbel et al. vorgeschlagen.124 Allerdings wurde dort die Klassiﬁzierung einer
Verbindung als reaktiv toxisch an einen Grenzwert der Reaktivität von log kGSH > −1.2
geknüpft. Gemäß der vorangegangenen Analyse ist dies nur für Stoﬀe mit log Kow > 0.8
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gültig und wäre für Ester mit Hydroxy-, Amino- oder anderen hydrophilen Gruppen kein
zuverlässiges Entscheidungskriterium.
Im verwendeten Datensatz der 45 Ester ist Methylacrylat (B6) mit log kGSH = 1.51 die
reaktivste Verbindung. Dieser Wert kann näherungsweise als maximale Thiolreaktivität
eines Esters ohne zusätzliche aktivierende Substituenten (z. B. Cyano- oder Nitrogrup-
pen) am Oleﬁn betrachtet werden. Aus dieser Annahme folgt, dass α,β-ungesättigte Ester
mit logKow > 3.5 (DKk > 2.0) stets in der Anwendungsdomäne des Narkosemodells sind.
Die bevorzugte Wahl von log Kow gegenüber log kGSH für eine vorläuﬁge Klassiﬁzierung
ist nicht nur aus den oben genannten Gründen sinnvoller, sondern erleichtert darüber
hinaus die Vorhersage erheblich, da log Kow mit verschiedenen nichtkommerziellen Soft-
warepaketen einfach und zuverlässig zugänglich ist.
Es ist wichtig zu betonen, dass die GrenzwerteDKk < 2.0 für reaktiv toxische undDKk
> 3.0 für narkotische Verbindungen lediglich empirisch gefundene Richtwerte sind und
nicht mechanistisch begründet werden können. Die Diﬀerenz DKk einer thermodynami-
schen und einer kinetischen Größe steht in keiner direkten Verbindung zu einer einzelnen
molekularen Eigenschaft.
α,β-ungesättigte Aldehyde und Ketone sind generell reaktiver als Ester mit vergleich-
baren Substitutionen an Cα=Cβ . Auch der relative Einﬂuss von log Kow und log kGSH
scheint durch den Substituenten an C1 beeinﬂusst zu werden. Es ist daher nicht davon
auszugehen, dass die gefundenen Grenzwerte für diese beiden Stoﬀklassen gültig sind.
Durch eine vergleichbare Analyse für Aldehyde und Ketone können jedoch entsprechen-
de DKk-Bereiche identiﬁziert und Klassiﬁzierungen entwickelt werden. Experimentelle
Toxizitätsdaten waren jedoch im Rahmen dieser Arbeit nicht in ausreichender Menge
verfügbar.
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7 Zusammenfassung und Ausblick
Im Folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse bezüglich der Reaktionsmechanismen
und der quantitativen Vorhersagemodelle für Reaktivität und Toxizität zusammengefasst
und ihre Implikationen für zukünftige Untersuchungen und Anwendungen diskutiert.
Reaktionsmechanismen. Für vier Aldehyde, vier Ketone und vier Ester wurden die
Übergangszustände der 1,4-konjugierten Addition, der Keto-Enol-Tautomerie, der 1,2-
Oleﬁn-Addition und der 1,2-Carbonyl-Addition mit DFT (B3LYP) und auf störungstheo-
retischem Niveau (MP2) in Gasphase und in Lösung (explizite und implizite Solvatation)
untersucht.
Entgegen der Prognose des HSAB-Prinzips und der herkömmlichen Lehrbuchmeinung
zeigte sich hier, dass die 1,2-Carbonyl-Addition nicht nur für Aldehyde, sondern auch
für Ketone und Ester oft kinetisch gegenüber der 1,4-konjugierten Addition bevorzugt
ist. Das Produkt der Michael-artigen Addition ist jedoch in Übereinstimmung mit der
Literatur das thermodynamisch stabilere β-Addukt. Die bevorzugte Bildung des 1,4-
Addukts ist dabei der Instabilität der 1,2-Carbonyl-Addukte geschuldet, also thermody-
namisch kontrolliert. Für die härteren Stickstoﬀ- oder Kohlenstoﬀnukleophile ist daher
nicht eine geänderte Kinetik, sondern die Möglichkeit der Stabilisierung der Produkte
durch Kondensation von Wasser zu Schiﬀ'schen Basen bzw. α,β-ungesättigten Carbo-
nylverbindungen für die beobachtete geänderte Regioselektivität verantwortlich.
Für die Abbaugeschwindigkeit der Edukte wurde die 1,4-Addition als der limitierende
Schritt identiﬁziert. Ihre Reaktionsbarriere korreliert gut mit der experimentellen Thiol-
reaktivität (n = 12, r2 bis 0.92). Die Tautomerisierung der Enol-Intermediate ist für
Ester wesentlich schneller als für Aldehyde und Ketone, für die die Reaktionsbarrie-
re teilweise höher ist als die der Addition (aber niedriger als die Barriere einer mögli-
chen Rückreaktion) und damit geschwindigkeitsbestimmend für die Produktbildung. Dies
widerspricht erstens der allgemeinen Annahme einer schnellen Keto-Enol-Tautomerie, die
nicht geschwindigkeitsbestimmend ist, und zweitens der Beobachtung von Paasche et al.,
die die Tautomerisierungsbarriere der Ester als prohibitiv hoch identiﬁziert haben. Eine
Klärung dieses Sachverhaltes bleibt oﬀen.
Die Barriere der Addition von Methylthiol an die oleﬁnische Doppelbindung wird
durch die katalytische Wirkung eines Moleküls H2O stark gesenkt. Eine der Reaktion
vorangehende Protonierung des Edukts reduziert die Barriere weiter. Gegenüber der 1,4-
konjugierten Addition bleibt die 1,2-Oleﬁn-Addition jedoch kinetisch gehemmt und trägt
nicht zu einer quantitativen Produktbildung bei.
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Quantenchemische Rechnungen. Eine detaillierte Analyse der durchgeführten quan-
tenchemischen Rechnungen zeigte, dass die Beteiligung des Schwefels und seiner Bindun-
gen an den Reaktionen zu teilweise großen Diﬀerenzen zwischen den Ergebnissen für
B3LYP und MP2 führt. So wurden für Reaktionen, die den Bruch oder die Bildung
einer Schwefelbindung beinhalten, die freien Reaktionsenthalpien durch B3LYP meist zu
hoch vorhergesagt (Referenz war eine CCSD(T)/cc-pVTZ//MP2/cc-pVTZ-Rechnung).
Für die entsprechenden TS waren vor allem die SC-Abstände von ausschlaggebender
Bedeutung. Dabei zeigte sich deutlich, wie die SC-Bindungspotentiale für die beiden
Methoden mit zunehmenden Abständen stark divergieren. Während für einige Verbin-
dungen die relativen Höhen der B3LYP-Barrieren der 1,4-Addition und der Tautomeri-
sierung falsch vorhergesagt wurde, eigneten sich die DFT-Barrieren meist besser für eine
Vorhersage der relativen Reaktivitäten als die MP2-Rechnungen.
Die Berücksichtigung von Lösungsmitteleﬀekten durch eine Kombination von Mikro-
solvatation und Kontinuummodell erwies sich als ein guter Ansatz zur Modellierung der
katalytischen Wirkung einzelner Solvenzmoleküle. Der Einﬂuss der impliziten Eﬀekte
des Mediums auf die Geometrien der stationären Punkte war dabei groß und beeinﬂusste
vor allem die schwachen Wasserstoﬀbrückenbindungen. Für isolierte Moleküle zeigte sich
jedoch, dass eine Optimierung unter Verwendung eines Kontinuummodells von geringer
Bedeutung ist.
Die in dieser Arbeit verwendeten Modelle können zur Untersuchung weiterer toxizitäts-
relevanter Elektrophil-Nukleophil-Reaktion eingesetzt werden. Dabei können sie nicht nur
zur Aufklärung des Mechanismus dienen, sondern auch bei der Entwicklung von Modell-
mechanismen zur Reaktivitätsvorhersage behilﬂich sein.
Vorhersage der Thiolreaktivität. Die Protonierung des Carbonylsauerstoﬀs senkt die
Barriere der 1,2-Oleﬁn-Addition nicht nur stark ab, sondern erhöht auf Grund einer
sehr kurzen SCβ-Bindung im TS ihre Sensitivität gegenüber der Struktur des reaktiven
Zentrums der Edukte. Zur Berücksichtigung einer möglichen Reaktion aller vier proto-
nierten Eduktkonformere wurde eine Boltzmann-gewichtete Barrieren ∆E‡w berechnet,
welche in der Lage ist, die relativen Reaktivitäten größtenteils korrekt wiederzugeben
(n = 35, r2 = 0.77). Dabei werden am α-Kohlenstoﬀ substituierte Verbindungen syste-
matisch als zu reaktiv eingeschätzt. Für eine empirische Korrektur des α-Eﬀektes erwies
sich die Einführung der Indikatorvariable Iα (Iα = 0 für Stoﬀe ohne Substitution in
α-Position und Iα = 1 für Stoﬀe mit einer Cα-Substitution) als erfolgreich. Ein entspre-
chendes lineares Regressionsmodell auf Basis der Deskriptoren ∆E‡w und Iα (n = 35,
r2 = 0.95, rms = 0.27, q2 = 0.95, rmscv = 0.30) zeigt eine sehr gute Vorhersagestär-
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ke. Mit dem entwickelten Modell wurde log kGSH für den gesamten Datensatz von 74
Michael-Akzeptoren vorhergesagt und anhand bekannter Struktur-Regeln überprüft und
validiert.
Diese Ergebnisse zeigen, dass die Protonierung des Carbonylsauerstoﬀs den Eﬀekt einer
expliziten Solvatation teilweise in das quantenchemische Modell integrieren kann. Die
impliziten Lösungsmitteleﬀekte erwiesen sich jedoch als irrelevant für die Vorhersage der
Reaktivität.
Vorhersage der aquatischen Toxizität. Zur quantitativen Vorhersage von log EC50
wurden stoﬀklassenspeziﬁsche Regressionsmodelle anhand von experimentellen Daten aus
der Literatur kalibriert. Als molekulare Deskriptoren wurden der berechnete Hydropho-
bieparameter log Kow und die berechnete Thiolreaktivität log kGSH bzw. die Barriere
∆E‡w und die Indikatorvariabel Iα direkt verwendet. Die Korrelation und Vorhersage-
stärke waren dabei für Aldehyde (n = 17, r2 = 0.94, q2cv = 0.91), Ketone (n = 12,
r2 = 0.92, q2cv = 0.90) und Ester (n = 18, r
2 = 0.82, q2cv = 0.73) gut bis sehr gut.
Für einen erweiterten Datensatz von 45 α,β-ungesättigten Estern wurden die Fehler
der Vorhersage von log EC50 für mehrere Modelle im Detail untersucht. Diese Analyse
zeigte eine gegenseitige Abhängigkeit der relativen Beiträge von log Kow und log kGSH
zur beobachteten Toxizität gegenüber Ciliaten. Zur Beschreibung dieses Zusammenhangs
wurde das Konzept der Chemoverfügbarkeit entwickelt, mit dessen Hilfe sich das Eigen-
schaftsproﬁl einer Verbindung bezüglich dessen Hydrophoie und Reaktivität quantiﬁzie-
ren lässt. Die Quantiﬁzierung der Chemoverfügbarkeit durch die Diﬀerenz DKk = log
Kow − log kGSH bietet so die Möglichkeit einer prädiktiven Unterscheidung von narko-
tischen (DKk > 3.0) und reaktiv toxischen (DKk < 2.0) Verbindungen und trägt zur
Charakterisierung der Anwendungsdomäne der QSAR-Modelle bei. Es ist zwar zu erwar-
ten, dass die entwickelte Modell-Suite lediglich für α,β-ungesättigten Estern gültig ist,
sich der vorgestellte Ansatz aber auf weitere Klassen organischer Elektrophile erweitert
lässt.
Die entwickelten Modelle und Konzepte für die Vorhersage von Reaktivität und Toxi-
zität können zur Evaluierung der Ergebnisse von Nichttest-Methoden im Rahmen der
integrierten Teststrategien (ITS) für REACH beitragen.
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8 Anhang
Material und Methoden
Im Folgenden sind vier Eingabedateien abgedruckt, denen Details zu den durchgeführten
quantenchemischen Rechnungen und gewählten Programmoptionen entnommen werden
können. Das erste Beispiel ist eine Gaussian03-Eingabedatei zur Optimierung von Methyl-
thiol in Gasphase. Die Geometrie ist als Z-Matrix angegeben.
# b3lyp
# 6-31G(d,p)
# opt=calcfc
# freq
Optimierung Methylthiol
0 1
C
H 1 B1
H 1 B2 2 A1
H 1 B3 3 A2 2 D1
S 1 B4 3 A3 2 D2
H 5 B5 1 A4 3 D3
B1 1.09146165
B2 1.09122685
B3 1.09122685
B4 1.83578500
B5 1.34865662
A1 108.73577828
A2 110.27331242
A3 111.40646605
A4 97.03544635
D1 -119.13460254
D2 116.62108769
D3 61.80147705
Als zweites Beispiel ist eine Eingabedatei für GAMESS (US) gezeigt, die eine MP2-
Optimierung des TS1t von Methylacrolein (C1) in Lösung durchführt. Die Geometrie
des Komplexes ist in kartesischen Koordinaten angegeben.
$CONTRL SCFTYP=MPLEVL=2 RUNTYP=SADPOINT COORD=UNIQUE $END
$SYSTEM MWORDS=100 MEMDDI=300 $END
$STATPT NSTEP=50 HESS=CALC HSSEND=.TRUE. $END
$SCF DIRSCF=.TRUE. $END
$BASIS GBASIS=N31 NGAUSS=6 NDFUNC=1 NPFUNC=1 $END
$PCM SOLVNT=H2O IEF=-10 $END
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$PCMCAV RADII=SUAHF $END
$PCMGRD IPCDER=3 $END
$PCMITR MXDIIS=80 MXITR1=100 MXITR2=100 $END
$DATA
Title empty
C1
C 6.0 -1.1162667319 -1.3095613654 0.9657702627
O 8.0 -2.1985986995 -0.7641030155 1.3289269944
C 6.0 -0.6006911653 -1.3532421786 -0.3554586711
H 1.0 0.4242181540 3.0020753302 -0.5105412370
C 6.0 0.7202519964 -1.7382545015 -0.5244600682
S 16.0 2.1564963863 0.1621145949 -0.3995403205
C 6.0 1.9920610318 0.2445598357 1.4015017194
H 1.0 0.9983048403 -0.1052126999 1.6945697851
H 1.0 2.7377749835 -0.3836120271 1.8884683014
H 1.0 2.1095250717 1.2678859704 1.7573901775
O 8.0 0.0887915855 2.1233949494 -0.8096663028
H 1.0 -0.8086767822 1.9185843244 -0.3139306722
H 1.0 0.8880478928 1.3628771382 -0.6714313489
H 1.0 -2.2497403118 0.7767351111 0.6228218828
O 8.0 -2.1369422347 1.6903691656 0.2527611015
H 1.0 -2.2891832864 2.2981459081 1.0008710296
H 1.0 -0.5143217279 -1.8399834217 1.7250192295
H 1.0 1.2301183516 -2.2333032171 0.2966218913
C 6.0 -1.4181174588 -0.8585581745 -1.5157847629
H 1.0 -1.3012736761 -1.5250552097 -2.3720838230
H 1.0 -2.4732025077 -0.8245684471 -1.2468475427
H 1.0 -1.1256082837 0.1416001884 -1.8428053948
H 1.0 1.0784745725 -2.0047442584 -1.5126492310
$END
Für CCSD(T)-SP-Rechnungen mit GAMESS (US) auf bis zu 20 Rechenknoten mit je
zwölf Prozessoren und 64 GB RAM wurde die folgende Kontrollsequenz verwendet. Die
Optionen zur Freigabe von Arbeitsspeicher MWORDS und MEMDDI wurden entsprechend der
Größe des zu untersuchenden Systems angepasst.
$CONTRL SCFTYP=CCTYP=CCSD(T) RUNTYP=ENERGY COORD=UNIQUE
ISPHER=1 ICUT=11 $END
$SYSTEM MWORDS=300 MEMDDI=10000 $END
$SCF DIRSCF=.TRUE. FDIFF=.FALSE. $END
$BASIS GBASIS=CCT $END
$DATA
default title
C1...
Die folgende GAMESS (US)-Kontrollsequenz wurde zur Optimierung der IRC (hier
mit MP2/6-31G**) verwendet. Eine entsprechende Eingabedatei enthielt neben der opti-
mierten Geometrie des Übergangszustands auch dessen Hesse-Matrix. Um vom TS zu
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den Reaktanten und den Produkten zu gelangen, wurde jeder Rechnung einmal mit der
Option FORWRD=.FALSE. und einmal ohne diese durchgeführt.
$CONTRL SCFTYP=MPLEVL=2 RUNTYP=IRC COORD=UNIQUE $END
$SYSTEM MWORDS=400 MEMDDI=5000 $END
$BASIS GBASIS=N31 NGAUSS=6 NDFUNC=1 NPFUNC=1 $END
$IRC NPOINT=50 SADDLE=.TRUE. FORWRD=.FALSE. $END
$DATA
Title der IRC Rechnung
C1
...
Reaktionsmechanismen mit explizitem Wasser. Die zusätzlichen Informationen zu
Kapitel 4 sind in den Tabellen 8.1 bis 8.12 zu ﬁnden. Die Tabellen 8.1 und 8.2 enthalten
die Komplexbildungsenergien der Eduktkomplexe RX. Die Barriere der internen Rotati-
on ist in Tabelle 8.3 für alle zwölf Stoﬀe des Minimaldatensatzes aufgelistet. In Tabelle
8.5 ﬁnden sich die freien Reaktionsenthalpien der Bildung der Produkte PX aus den
Enolkomplexen IX. Die relativen Stabilitäten der Konformere der Produkte PX und P2
sind in Tabelle 8.6 und 8.7, die relativen Stabilitäten der Isomere der Übergangszustände
TS1 und TS2 in Tabelle 8.8 und 8.9 aufgelistet. Tabelle 8.10 enthält die Reaktionsbar-
rieren der Rückreaktion vom Enol zum Michael-Akzeptor. Die relativen Stabilitäten der
Isomere der Übergangszustände TS3 und TS4 sind in Tabelle 8.11 und 8.12 zu ﬁnde.
Mechanismus der direkten Oleﬁn-Addition. Die weiteren Informationen für die in
Kapitel 5 besprochenen Reaktionsmechanismen sind in den Tabellen 8.13 bis 8.17 zu
ﬁnden. Die Reaktionsbarrieren und freie Reaktionsenthalpien der direkten 1,2-Oleﬁn-
Addition an neutrale Michael-Akzeptoren R + CH3SH→ TS5→ P sind in Tabelle ?? zu
ﬁnden. Die Molenbrüche der protonierten Reaktanten der 74 Verbindungen in Gasphase
und in Lösung sind in Tabellen 8.14 und 8.15 aufgelistet. In den Tabellen 8.13 und 8.17
ﬁnden sich die intrinsischen Barrieren und die Reaktionsbarrieren der vier protonierten
Reaktanten in Gasphase und in Lösung.
Quantitative Vorhersagemodelle. Die vorhergesagten Toxizitäten und deren Fehler
sind für den gesamten Datensatz von 74 Stoﬀen in Tabelle 8.18 zu ﬁnden.
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Tabelle 8.1: Energie der Komplexbildung Rc + 2H2O + CH3SH → RXc für die zwölf
Stoﬀe des Minimaldatensatzes in Gasphase und in Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆EK [kJ·mol−1] ∆EK, solv [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
Aldehyde
C1 1 0 −104.34 −98.31 −89.23 −54.94 −46.75 −36.31
D1 0 1 −108.28 −101.77 −92.57 −57.36 −48.80 −38.48
E1 0 2 −103.51 −98.38 −90.95 −58.34 −48.49 −40.42
F1 1 1 −105.25 −99.88 −90.22 −55.56 −47.04 −37.33
Ketone
B4 0 0 −107.12 −100.93 −91.95 −58.42 −49.16 −39.27
A4 0 1 −109.17 −102.83 −93.69 −59.70 −50.71 −40.74
E4 1 1 −106.34 −101.06 −92.16 −57.06 −48.40 −39.06
D4 0 2 −108.27 −103.05 −94.55 −61.34 −51.33 −42.16
Ester
B6 0 0 −106.45 −100.35 −91.70 −55.84 −47.36 −37.76
A7 0 1 −107.93 −102.06 −93.38 −57.20 −48.06 −38.51
F6 1 0 −104.94 −99.69 −91.11 −55.53 −47.94 −38.88
B8 1 1 −105.59 −100.72 −92.19 −56.08 −48.62 −39.96
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**;
MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorvariablen Iα
und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw.
Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2).
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Tabelle 8.2: Energie der Komplexbildung Rt + 2H2O + CH3SH → RXt für die zwölf
Stoﬀe des Minimaldatensatzes in Gasphase und in Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆EK [kJ·mol−1] ∆EK, solv [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
Aldehyde
C1 1 0 −101.15 −95.65 −88.24 −55.25 −47.39 −39.04
D1 0 1 −108.56 −102.98 −93.85 −60.53 −51.20 −41.22
E1 0 2 −109.84 −103.96 −94.55 −61.86 −52.50 −42.34
F1 1 1 −103.31 −97.45 −89.77 −55.67 −47.47 −40.00
Ketone
B4 0 0 −107.31 −102.33 −93.00 −59.66 −51.24 −41.24
A4 0 1 −110.01 −104.59 −95.20 −62.13 −52.83 −43.11
E4 1 1 −103.37 −98.09 −90.76 −56.56 −48.00 −40.25
D4 0 2 −110.61 −105.42 −95.75 −61.99 −52.73 −42.57
Ester
B6 0 0 −106.28 −100.87 −92.43 −56.75 −48.43 −39.42
A7 0 1 −107.91 −102.47 −94.06 −59.09 −49.41 −40.29
F6 1 0 −101.71 −97.24 −89.53 −54.10 −47.70 −39.07
B8 1 1 −105.71 −106.09 −95.70 −55.07 −47.74 −39.32
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**;
MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorvariablen Iα
und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw.
Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2).
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Tabelle 8.3: Rotationsbarriere ∆G‡(TSrot) für die zwölf Stoﬀe des Minimaldatensatzes
in Gasphase und in Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆G(R → TSrot) [kJ·mol−1] ∆Gsolv(R → TSrot) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
Aldehyde
C1 1 0 40.01 36.81 36.40 40.04 36.43 35.86
D1 0 1 40.88 35.87 36.51 44.71 37.41 38.57
E1 0 2 35.92 29.23 29.42 36.20 29.38 30.83
F1 1 1 46.90 42.63 42.84 47.82 43.38 44.05
Ketone
B4 0 0 26.67 23.81 22.16 24.65 21.69 20.59
A4 0 1 32.84 28.06 26.34 32.58 27.12 25.90
E4 1 1 30.04 27.23 27.38 28.43 23.57 23.48
D4 0 2 32.02 30.88 28.41 28.77 21.90 19.44
Ester
B6 0 0 29.51 26.44 26.12 25.81 22.83 22.35
A7 0 1 33.59 28.96 28.71 32.04 27.15 26.82
F6 1 0 27.26 24.34 24.09 21.66 19.18 18.49
B8 1 1 30.65 26.84 26.98 28.52 22.96 21.59
a ∆G‡(TSrot) ist relativ zumMinimumenergiekonformer R angegeben; die Abkürzungen der Methoden
stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**; MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-
31G**; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-
MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorvariablen Iα und Iβ zur Unterscheidung des Subsi-
tutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw. Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1
bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2).
170
8 ANHANG
Tabelle 8.4: Relative Stabilität der Enolkomplexe IXc und IXt in Gasphase und in
Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆G(IXt → IXc) [kJ·mol−1] ∆Gsolv(IXt → IXc) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
Aldehyde
C1 1 0 −4.86 −4.72 −4.59 −4.24 −2.58 2.98
D1 0 1 0.97 0.34 −1.53 7.33 5.58 6.11
E1 0 2 16.53 11.99 15.54 22.68 22.41 23.89
F1 1 1 −4.17 −5.32 −5.21 −3.69 −4.92 −4.49
Ketone
B4 0 0 −4.67 −4.69 −0.20 1.50 3.27 5.10
A4 0 1 −0.18 −1.10 −1.05 2.88 3.26 5.53
E4 1 1 −9.07 −7.53 −7.23 −4.15 −7.49 −6.27
D4 0 2 −2.47 −6.65 −1.26 11.40 8.58 13.96
Ester
B6 0 0 4.25 6.25 6.88 8.74 9.21 11.39
A7 0 1 4.44 6.02 6.75 6.45 6.83 7.71
F6 1 0 −0.69 1.42 1.22 0.08 4.03 4.78
B8 1 1 −0.23 −0.87 −1.60 −0.20 1.20 3.39
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**;
MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorvariablen Iα
und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw.
Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2).
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Tabelle 8.5: Freie Reaktionsenthalpie der Reaktion IX → PX für die zwölf Stoﬀe des Minimaldatensatzes in Gasphase und
in Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆RG(IX → PX) [kJ·mol−1] ∆RGsolv(IX → PX) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
s-cis s-trans s-cis s-trans s-cis s-trans s-cis s-trans s-cis s-trans s-cis s-trans
Aldehyde
C1 1 0 −17.39 −22.25 −28.72 −33.43 −10.92 −15.51 −18.46 −22.70 −25.59 −28.17 −12.54 −9.56
D1 0 1 −12.33 −11.36 −20.17 −19.84 −0.55 −2.08 −16.59 −9.25 −23.54 −17.96 −7.14 −1.03
E1 0 2 −35.39 −18.86 −44.58 −32.59 −31.09 −15.54 −43.45 −20.77 −49.80 −27.39 −32.97 −9.07
F1 1 1 −15.09 −19.25 −23.51 −28.83 −5.32 −10.54 −15.80 −19.49 −22.71 −27.63 −6.06 −10.55
Ketone
B4 0 0 −37.32 −41.99 −43.02 −47.71 −30.84 −31.04 −44.96 −43.45 −48.30 −45.02 −32.69 −27.58
A4 0 1 −33.98 −34.15 −41.50 −42.59 −20.92 −21.97 −37.94 −35.07 −43.53 −40.27 −26.55 −21.02
E4 1 1 −30.40 −39.47 −35.26 −42.79 −18.49 −25.72 −31.93 −36.08 −34.29 −41.78 −19.68 −25.95
D4 0 2 −41.34 −43.82 −49.76 −56.42 −37.70 −38.97 −59.16 −47.77 −62.75 −54.17 −49.11 −35.14
Ester
B6 0 0 −97.67 −93.42 −112.96 −106.71 −90.55 −83.67 −98.96 −90.22 −112.13 −102.92 −95.54 −84.15
A7 0 1 −90.89 −86.45 −107.95 −101.94 −88.29 −81.54 −95.48 −89.03 −110.72 −103.89 −92.12 −84.40
F6 1 0 −93.96 −94.66 −106.91 −105.50 −87.56 −86.34 −96.51 −96.43 −108.65 −104.62 −91.46 −86.68
B8 1 1 −91.18 −91.41 −103.44 −104.30 −86.19 −87.79 −92.61 −92.81 −109.59 −108.38 −94.45 −91.06
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**; MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**;
B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorva-
riablen Iα und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw. Iβ = 0), einfache Substitution (Iα
= 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2).
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Tabelle 8.6: Relative Stabilität der Produktkomplexe PXc und PXt der zwölf Stoﬀe des
Minimaldatensatzes in Gasphase und Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆G(PXt → PXc) [kJ·mol−1] ∆Gsolv(PXt → PXc) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
Aldehyde
C1 1 0 10.91 11.26 12.01 7.45 1.66 1.95
D1 0 1 4.84 2.24 0.35 6.29 4.07 2.60
E1 0 2 3.73 3.67 3.22 0.66 0.66 −0.79
F1 1 1 −2.67 −1.25 −1.94 −1.43 −1.70 −2.89
Ketone
B4 0 0 0.92 −0.96 −2.44 −2.50 −1.82 −4.05
A4 0 1 5.96 5.39 3.45 4.07 0.48 0.13
E4 1 1 11.88 12.76 13.97 10.55 7.50 7.23
D4 0 2 0.26 −4.46 −4.61 3.03 −2.41 −2.60
Ester
B6 0 0 5.77 4.29 1.35 0.40 −1.37 −3.45
A7 0 1 1.54 1.03 −1.49 −1.22 1.37 −0.67
F6 1 0 13.23 10.41 9.25 5.27 11.78 9.55
B8 1 1 12.97 13.13 13.80 12.09 14.38 14.09
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**;
MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorvariablen Iα
und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw.
Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2).
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Tabelle 8.7: Relative Stabilität der Produkte der 1,2-Carbonyl-Addition P2c und P2t
der zwölf Stoﬀe des Minimaldatensatzes in Gasphase und Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆G(P2t → P2c) [kJ·mol−1] ∆Gsolv(P2t → P2c) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
Aldehyde
C1 1 0 7.42 13.27 10.71 −1.44 0.84 −0.13
D1 0 1 2.22 9.38 −1.15 −3.93 4.91 −2.37
E1 0 2 7.30 11.11 2.05 2.11 9.63 3.76
F1 1 1 7.71 0.62 −0.56 1.20 3.96 4.00
Ketone
B4 0 0 −2.55 3.18 −3.71 −4.79 5.62 1.70
A4 0 1 1.80 6.31 0.18 −3.50 4.54 −1.20
E4 1 1 9.12 16.28 9.73 2.05 13.79 9.63
D4 0 2 1.41 2.79 −5.41 −2.40 −1.51 −8.24
Ester
B6 0 0 1.57 8.46 3.37 3.10 1.84 3.27
A7 0 1 −0.54 8.34 0.59 −7.74 −1.35 −4.76
F6 1 0 7.99 12.93 8.70 2.29 12.26 8.69
B8 1 1 6.78 11.10 4.25 3.15 11.36 8.45
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**;
MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorvariablen Iα
und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw.
Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2).
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Tabelle 8.8: Relative Barrierehöhe der Übergangszustände TS1c und TS1t der 1,4-
konjugierten Addition der zwölf Stoﬀe des Minimaldatensatzes in Gasphase und Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆G(TS1t → TS1c) [kJ·mol−1] ∆Gsolv(TS1t → TS1c) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
Aldehyde
C1 1 0 −16.27 −18.78 −17.55 −8.54 −9.23 1.16
D1 0 1 −9.24 −16.26 −18.28 −3.45 −3.96 −2.13
E1 0 2 5.77 −3.94 −2.81 17.79 2.59 4.97
F1 1 1 −9.40 −13.49 −13.68 −7.69 −6.12 −4.16
Ketone
B4 0 0 −18.09 −20.88 −22.13 −11.84 −12.38 −9.17
A4 0 1 −15.05 −19.07 −19.45 −2.79 −11.52 −15.12
E4 1 1 −12.28 −17.38 −17.76 −8.48 −9.56 −12.13
D4 0 2 −4.97 −18.42 −17.26 7.78 −2.22 −4.91
Ester
B6 0 0 −13.12 −12.09 −8.99 −16.61 −14.20 −12.90
A7 0 1 −10.72 −11.57 −9.12 −10.65 −10.25 −9.81
F6 1 0 −16.07 −15.43 −15.49 −14.95 −21.13 −24.24
B8 1 1 −9.87 −15.59 −15.25 −9.20 −16.76 −20.14
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**;
MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorvariablen Iα
und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw.
Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2).
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Tabelle 8.9: Relative Barrierehöhe der Übergangszustände TS2c und TS2t der Keto-
Enol-Tautomerie der zwölf Stoﬀe des Minimaldatensatzes in Gasphase und Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆G(TS2t → TS2c) [kJ·mol−1] ∆Gsolv(TS2t → TS2c) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
Aldehyde
C1 1 0 −2.96 −1.58 −3.23 7.09 5.19 5.20
D1 0 1 0.46 −3.93 −8.59 13.76 6.95 5.41
E1 0 2 3.57 −1.12 −4.50 8.95 7.18 8.25
F1 1 1 −0.10 0.53 −1.37 10.85 11.42 11.12
Ketone
B4 0 0 −7.74 −12.49 −15.66 −0.56 −6.66 −4.66
A4 0 1 −5.12 −8.71 −12.18 0.85 −5.92 −6.19
E4 1 1 1.22 −0.80 −2.21 11.98 5.49 6.13
D4 0 2 −16.75 −20.64 −22.31 −6.45 −17.64 −13.94
Ester
B6 0 0 −0.50 −2.04 −4.32 3.20 1.07 0.56
A7 0 1 2.01 0.14 −3.34 5.19 4.16 3.76
F6 1 0 −0.64 −0.22 −0.98 1.18 4.63 5.50
B8 1 1 2.24 3.92 1.82 12.20 12.54 10.48
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**;
MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorvariablen Iα
und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw.
Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2).
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Tabelle 8.10: Reaktionsbarriere der Rückreaktion der Enole ∆G‡(IX→ TS1→ RX) der zwölf Stoﬀe des Minimaldatensatzes
in Gasphase und in Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆G‡(IX → TS1) [kJ·mol−1] ∆G‡solv(IX → TS1) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
s-cis s-trans s-cis s-trans s-cis s-trans s-cis s-trans s-cis s-trans s-cis s-trans
Aldehyde
C1 1 0 95.16 106.57 143.85 157.92 132.02 144.97 86.85 91.15 135.72 142.36 124.31 126.13
D1 0 1 86.05 96.26 134.10 150.70 121.89 138.64 71.61 82.39 132.92 142.46 117.72 125.96
E1 0 2 72.78 83.55 128.86 144.79 113.45 131.80 56.94 61.83 119.19 139.01 104.56 123.48
F1 1 1 84.84 90.08 140.08 148.25 129.46 137.92 71.71 75.71 133.36 134.56 126.84 126.51
Ketone
B4 0 0 86.41 99.83 135.96 152.15 115.08 137.00 74.61 87.95 131.00 146.66 124.05 138.33
A4 0 1 80.86 95.73 136.77 154.74 123.83 142.24 67.32 72.99 130.71 145.49 124.00 144.65
E4 1 1 80.61 83.82 139.90 149.75 129.68 140.21 64.40 68.73 136.08 138.15 129.02 134.88
D4 0 2 70.11 72.61 129.35 141.12 112.99 128.98 55.09 58.71 115.92 126.73 106.34 125.21
Ester
B6 0 0 50.04 67.41 94.59 112.92 86.18 102.05 34.99 60.34 79.51 102.92 72.36 96.65
A7 0 1 43.04 58.21 93.06 110.65 84.70 100.57 26.37 43.46 81.54 98.62 78.27 95.79
F6 1 0 49.59 64.96 96.65 113.49 88.14 104.85 35.35 50.38 81.35 106.51 75.83 104.85
B8 1 1 42.57 52.21 96.02 110.74 87.36 101.01 30.64 39.64 81.23 99.20 74.12 97.65
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**; MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**;
B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikator-
variablen Iα und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw. Iβ = 0), einfache Substitution
(Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2).
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Tabelle 8.11: Relative Barrierehöhe der Übergangszustände TS3c und TS3t der 1,2-
Oleﬁn-Addition der zwölf Stoﬀe des Minimaldatensatzes in Gasphase und Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆G(TS3t → TS3c) [kJ·mol−1] ∆Gsolv(TS3t → TS3c) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
Aldehyde
C1 1 0 −13.92 −24.47 −21.04 3.65 −6.09 −0.48
D1 0 1 −18.64 −30.29 −27.81 1.77 −4.52 −0.36
E1 0 2 −10.67 −26.60 −23.99 3.71 −4.83 −1.07
F1 1 1 −9.29 −20.62 −17.57 10.26 1.44 7.36
Ketone
B4 0 0 −28.22 −43.84 −40.60 −13.36 −20.53 −15.21
A4 0 1 −22.11 −42.36 −40.18 −12.61 −19.12 −11.97
E4 1 1 −7.87 −21.87 −20.91 −1.89 −2.04 1.79
D4 0 2 −20.02 −46.56 −45.16 −12.96 −26.12 −21.57
Ester
B6 0 0 −13.68 −18.85 −19.21 −8.30 −6.05 −4.19
A7 0 1 −12.07 −18.16 −18.70 −8.16 −4.59 −1.96
F6 1 0 −7.43 −14.58 −15.10 0.95 −7.27 −5.38
B8 1 1 −4.36 −11.74 −12.04 −2.01 −1.56 0.72
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**;
MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorvariablen Iα
und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw.
Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2).
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Tabelle 8.12: Relative Barrierehöhe der Übergangszustände TS4c und TS4t der 1,2-
Carbonyl-Addition der zwölf Stoﬀe des Minimaldatensatzes in Gasphase und Lösung.a
Nr. Iα Iβ
∆G(TS4t → TS4c) [kJ·mol−1] ∆Gsolv(TS4t → TS4c) [kJ·mol−1]
B3LYP MP2 MP2spTZ B3LYPoL MP2oL MP2oLspTZ
Aldehyde
C1 1 0 3.00 1.87 1.90 3.38 6.19 6.15
D1 0 1 −0.63 −10.21 −9.27 2.66 2.32 3.17
E1 0 2 −5.02 1.97 6.41 4.53 6.44 8.51
F1 1 1 5.32 1.40 3.26 8.16 7.78 8.06
Ketone
B4 0 0 −3.20 −6.50 −7.60 2.55 −0.68 −1.11
A4 0 1 −3.10 −7.49 −7.84 −6.32 −7.00 −6.83
E4 1 1 −4.03 −3.28 −4.73 −1.97 −1.16 −0.73
D4 0 2 −9.54 −12.59 −8.64 −9.53 −16.57 −14.27
Ester
B6 0 0 1.13 −2.03 0.82 5.50 1.32 1.32
A7 0 1 1.65 −2.58 −1.03 1.33 −4.44 −4.34
F6 1 0 0.53 −3.09 −2.14 −1.60 −9.16 −10.56
B8 1 1 −3.10 −5.03 −4.81 −3.06 −4.29 −4.99
a Die Abkürzungen der Methoden stehen für: B3LYP = B3LYP/6-31G**; MP2 = MP2/6-31G**;
MP2spTZ = MP2/cc-pVTZ//MP2/6-31G**; B3LYPoL = CPCM-B3LYP/6-31G**; MP2oL = CPCM-
MP2/6-31G**; MP2oLspTZ = CPCM-MP2/cc-pVTZ//CPCM-MP2/6-31G**. Indikatorvariablen Iα
und Iβ zur Unterscheidung des Substitutionsgrads an Cα bzw. Cβ : ohne Substitution (Iα = 0 bzw.
Iβ = 0), einfache Substitution (Iα = 1 bzw. Iβ = 1) und doppelte Substitution (Iβ = 2).
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Tabelle 8.13: Reaktionsbarriere und freie Reaktionsenthalpie der direkten 1,2-Oleﬁn-
Addition R + CH3SH → TS5 → P für alle 74 Stoﬀe.a
Nr. ∆RG ∆E‡ ∆G‡ Nr. ∆RG ∆E‡ ∆G‡
Aldehyde A7 −2.87 188.54 227.31
A1 −23.25 191.89 229.42 B7 −5.26 201.94 241.17
B1 1.75 190.05 228.21 C7 −5.76 200.68 240.14
C1 −5.50 203.37 241.90 D7 −0.63 190.75 229.05
D1 5.56 185.58 224.47 E7 −25.49 189.99 230.29
E1 28.72 184.47 224.71 F7 −2.95 188.17 226.93
F1 21.34 198.16 239.64 A8 −4.56 202.72 241.83
A2 −3.51 206.02 244.41 B8 14.27 195.21 235.67
B2 12.89 187.41 227.19 C8 17.45 184.56 225.91
C2 11.31 185.84 224.42 D8 −25.72 190.35 228.52
D2 24.05 193.55 235.18 E8 −5.62 200.54 239.86
E2 11.38 185.96 224.69 F8 −2.72 188.31 227.00
F2 −3.49 200.56 239.36 A9 31.68 187.68 226.36
A3 11.47 185.93 224.85 B9 −25.83 189.63 227.83
B3 5.86 185.98 224.44 C9 −5.54 200.37 241.96
C3 31.71 197.20 241.27 D9 −26.13 190.39 228.36
D3 11.83 185.99 222.47 E9 11.01 184.02 225.14
E3 13.12 185.95 224.44 F9 33.34 200.20 239.59
Ketone A10 15.91 194.39 235.19
F3 −26.72 186.91 224.82 B10 29.20 190.42 230.90
A4 −2.92 185.16 223.71 C10 −25.74 190.33 228.44
B4 −27.58 187.02 225.09 D10 −5.74 200.51 240.14
C4 −3.64 185.27 223.97 E10 −3.24 187.12 225.90
D4 −0.46 180.37 222.87 F10 −2.93 188.17 226.71
E4 15.22 188.84 232.00 A11 −3.41 187.63 226.33
F4 −28.17 186.92 224.86 B11 −3.22 188.10 227.04
A5 1.31 180.73 219.64 C11 −16.90 190.32 228.53
B5 1.42 180.80 219.88 D11 −5.47 200.88 240.01
C5 −3.81 185.12 223.65 E11 −25.73 190.32 228.62
D5 −28.23 186.88 225.11 F11 −5.75 200.51 239.85
Ester A12 −26.31 190.21 228.21
E5 1.20 180.77 220.04 B12 0.74 184.09 222.81
F5 −25.81 190.67 228.74 C12 −25.82 190.31 228.64
A6 −5.80 200.56 240.07 D12 4.69 182.32 220.04
B6 −25.75 190.60 228.78 E12 −25.81 190.31 228.44
C6 −25.07 190.98 228.99 F12 −3.58 200.49 239.96
D6 −24.42 191.76 229.42 A13 0.49 191.06 231.51
E6 −25.83 190.37 228.56 B13 0.71 198.38 240.20
F6 −5.50 200.99 240.47
a Alle Rechnungen wurden mit B3LYP/6-31G** in Gasphase durchgeführt; alle Werte sind in kJ·mol−1
angegeben; ∆RG = G(P) − G(R); ∆E‡ = E(TS5) − E(R) − E(CH3SH); ∆G‡ = G(TS5) − G(R)
− G(CH3SH).
180
8 ANHANG
Tabelle 8.14: Molenbrüche χ der vier protonierten Eduktkonformere RPcs, RPca, RPts
und RPta in Gasphase für alle 74 Stoﬀe.a
Nr. χcs χca χts χta Nr. χcs χca χts χta
Aldehyde A7 0.08 0.00 0.92 0.00
A1 0.00 0.02 0.20 0.78 B7 0.10 0.00 0.90 0.00
B1 0.00 0.03 0.24 0.72 C7 0.12 0.02 0.85 0.01
C1 0.00 0.00 0.16 0.83 D7 0.10 0.08 0.77 0.05
D1 0.00 0.03 0.26 0.70 E7 0.21 0.01 0.78 0.00
E1 0.00 0.06 0.35 0.58 F7 0.09 0.01 0.89 0.00
F1 0.00 0.00 0.09 0.91 A8 0.13 0.04 0.82 0.00
A2 0.00 0.00 0.22 0.78 B8 0.06 0.00 0.94 0.00
B2 0.00 0.03 0.29 0.68 C8 0.05 0.00 0.95 0.00
C2 0.00 0.03 0.28 0.69 D8 0.20 0.01 0.78 0.01
D2 0.00 0.00 0.12 0.87 E8 0.03 0.01 0.96 0.00
E2 0.00 0.03 0.29 0.67 F8 0.09 0.01 0.90 0.00
F2 0.00 0.00 0.34 0.66 A9 0.10 0.01 0.88 0.01
A3 0.00 0.03 0.29 0.67 B9 0.49 0.07 0.40 0.04
B3 0.00 0.04 0.29 0.67 C9 0.12 0.00 0.87 0.00
C3 0.00 0.00 0.17 0.83 D9 0.22 0.02 0.75 0.01
D3 0.00 0.03 0.30 0.67 E9 0.06 0.01 0.93 0.00
E3 0.00 0.03 0.30 0.66 F9 0.12 0.01 0.86 0.00
Ketone A10 0.06 0.01 0.93 0.00
F3 0.04 0.49 0.03 0.44 B10 0.09 0.00 0.91 0.00
A4 0.01 0.68 0.18 0.12 C10 0.21 0.02 0.77 0.01
B4 0.01 0.78 0.06 0.15 D10 0.13 0.01 0.86 0.01
C4 0.00 0.88 0.00 0.12 E10 0.13 0.05 0.78 0.04
D4 0.01 0.98 0.01 0.00 F10 0.10 0.02 0.87 0.01
E4 0.00 0.13 0.30 0.57 A11 0.10 0.01 0.88 0.01
F4 0.03 0.77 0.00 0.20 B11 0.10 0.02 0.88 0.01
A5 0.01 0.67 0.21 0.10 C11 0.22 0.02 0.75 0.01
B5 0.02 0.65 0.23 0.11 D11 0.13 0.01 0.85 0.01
C5 0.00 0.78 0.03 0.19 E11 0.19 0.02 0.78 0.01
D5 0.01 0.77 0.00 0.22 F11 0.13 0.01 0.86 0.01
Ester A12 0.20 0.02 0.77 0.01
E5 0.01 0.64 0.24 0.11 B12 0.10 0.00 0.90 0.00
F5 0.20 0.03 0.76 0.01 C12 0.19 0.02 0.78 0.01
A6 0.13 0.02 0.85 0.01 D12 0.09 0.00 0.90 0.00
B6 0.14 0.00 0.85 0.00 E12 0.19 0.02 0.78 0.01
C6 0.15 0.00 0.85 0.00 F12 0.13 0.01 0.85 0.01
D6 0.21 0.06 0.73 0.00 A13 0.70 0.04 0.26 0.00
E6 0.23 0.01 0.75 0.00 B13 0.09 0.01 0.89 0.01
F6 0.12 0.00 0.88 0.00
a Ergebnisse für die B3LYP/6-31G** Rechnungen; χ wurde nach Gleichung 3.7 (Seite 43) berechnet.
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Tabelle 8.15: Molenbrüche χ der vier protonierten Eduktkonformere RPcs, RPca, RPts
und RPta in Lösung für alle 74 Stoﬀe.a
Nr. χcs χca χts χta Nr. χcs χca χts χta
Aldehyde A7 0.02 0.00 0.98 0.00
A1 0.00 0.01 0.46 0.54 B7 0.56 0.00 0.44 0.01
B1 0.00 0.01 0.57 0.42 C7 0.88 0.01 0.10 0.01
C1 0.00 0.00 0.02 0.97 D7 0.26 0.00 0.74 0.00
D1 0.00 0.00 0.47 0.52 E7 0.52 0.00 0.48 0.00
E1 0.00 0.01 0.53 0.45 F7 0.30 0.00 0.69 0.01
F1 0.00 0.00 0.02 0.98 A8 0.67 0.13 0.19 0.00
A2 0.00 0.00 0.04 0.96 B8 0.68 0.22 0.09 0.01
B2 0.00 0.00 0.73 0.27 C8 0.00 0.00 1.00 0.00
C2 0.00 0.00 0.50 0.50 D8 0.15 0.00 0.85 0.00
D2 0.00 0.00 0.01 0.99 E8 0.27 0.20 0.51 0.02
E2 0.00 0.00 0.55 0.44 F8 0.32 0.00 0.67 0.00
F2 0.00 0.00 0.01 0.99 A9 0.05 0.04 0.91 0.01
A3 0.00 0.01 0.45 0.54 B9 0.63 0.00 0.37 0.00
B3 0.00 0.00 0.48 0.51 C9 0.90 0.00 0.09 0.00
C3 0.00 0.00 0.07 0.93 D9 0.65 0.00 0.35 0.00
D3 0.00 0.00 0.44 0.56 E9 0.00 0.00 1.00 0.00
E3 0.00 0.00 0.44 0.56 F9 0.84 0.06 0.08 0.02
Ketone A10 0.15 0.01 0.79 0.05
F3 0.07 0.36 0.07 0.50 B10 0.43 0.08 0.43 0.06
A4 0.04 0.36 0.28 0.32 C10 0.04 0.01 0.95 0.00
B4 0.03 0.00 0.95 0.02 D10 0.78 0.05 0.15 0.02
C4 0.07 0.13 0.77 0.03 E10 0.05 0.00 0.95 0.00
D4 0.00 0.87 0.09 0.03 F10 0.59 0.00 0.40 0.01
E4 0.00 0.09 0.01 0.90 A11 0.16 0.04 0.80 0.00
F4 0.94 0.01 0.04 0.01 B11 0.21 0.00 0.78 0.00
A5 0.01 0.47 0.33 0.20 C11 0.19 0.00 0.81 0.00
B5 0.01 0.42 0.18 0.38 D11 0.78 0.01 0.19 0.02
C5 0.01 0.00 0.98 0.02 E11 0.29 0.00 0.71 0.00
D5 0.81 0.02 0.16 0.01 F11 0.82 0.01 0.16 0.01
Ester A12 0.05 0.00 0.95 0.00
E5 0.02 0.44 0.18 0.36 B12 0.18 0.01 0.80 0.01
F5 0.13 0.00 0.87 0.00 C12 0.41 0.00 0.59 0.00
A6 0.78 0.03 0.17 0.01 D12 0.16 0.00 0.83 0.01
B6 0.06 0.01 0.93 0.00 E12 0.37 0.00 0.63 0.00
C6 0.35 0.00 0.65 0.00 F12 0.69 0.01 0.29 0.01
D6 0.34 0.00 0.65 0.00 A13 0.59 0.00 0.40 0.01
E6 0.45 0.00 0.55 0.01 B13 0.61 0.02 0.35 0.02
F6 0.87 0.06 0.04 0.03
a Ergebnisse für die CPCM-B3LYP/6-31G**//B3LYP/6-31G** Rechnungen; χ wurde nach Gleichung
3.7 (Seite 43) berechnet.
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Tabelle 8.16: Reaktionsbarriere und intrinsische Barriere der 1,2-Oleﬁn-Addition der
vier protonierten Eduktkonformere aller 74 Stoﬀe in Gasphase.a
Nr.
∆E‡ [kJ·mol−1] ∆G‡ [kJ·mol−1]
cs ca ts ta cs ca ts ta
Aldehyde
A1 75.08 64.45 63.87 63.80 124.93 111.96 112.76 111.03
B1 80.77 69.80 69.04 69.29 132.09 117.53 117.86 116.19
C1 82.31 71.36 70.32 70.68 133.10 119.13 119.25 119.20
D1 83.24 72.27 71.10 71.62 134.09 120.23 120.30 119.50
E1 83.64 72.75 71.70 72.38 134.61 120.52 120.78 118.74
F1 92.57 79.44 79.28 80.03 147.22 133.31 128.94 131.14
A2 107.34 98.57 98.85 97.90 159.15 148.32 149.76 147.45
B2 111.97 102.76 102.84 102.10 164.05 152.86 153.79 152.48
C2 108.45 99.88 99.70 99.14 160.85 149.79 150.13 150.47
D2 95.52 80.21 82.65 79.56 144.02 128.00 132.19 127.69
E2 100.81 85.21 87.67 84.87 146.01 133.41 137.49 133.37
F2 122.72 108.40 111.50 109.08 175.21 160.71 163.84 161.27
A3 76.57 65.95 64.73 65.05 127.86 114.24 114.47 113.14
B3 96.91 81.06 81.71 80.24 145.86 129.83 132.77 129.01
C3 83.31 73.87 71.32 73.34 136.26 122.94 122.16 122.40
D3 83.73 72.75 71.52 72.10 134.57 120.80 120.86 119.51
E3 84.05 73.16 71.76 72.40 134.88 121.52 121.16 120.39
Ketone
F3 83.97 73.00 71.73 72.33 134.74 120.91 120.68 119.97
A4 84.12 73.14 71.85 72.46 134.96 121.17 120.89 120.16
B4 89.94 77.94 76.79 77.48 141.09 126.24 126.62 125.29
C4 116.28 106.53 106.58 106.11 168.60 157.10 157.77 156.23
D4 113.93 104.73 104.50 104.05 166.03 155.01 155.01 154.05
E4 114.24 105.12 104.92 104.59 166.41 155.32 156.28 154.21
F4 117.89 107.75 107.53 107.34 170.11 158.55 158.74 157.23
A5 121.37 109.82 110.87 110.35 174.43 163.37 161.75 164.73
B5 113.61 104.26 104.22 103.69 166.12 154.30 155.62 153.04
C5 108.57 99.93 99.86 99.32 161.06 150.79 150.20 149.68
D5 126.93 122.48 124.66 122.19 181.10 174.63 178.64 174.31
E5 130.95 125.98 128.01 125.66 185.28 178.33 182.29 177.98
Ester
F5 95.20 77.86 82.91 65.95 142.61 126.85 131.01 112.80
A6 102.63 86.76 88.91 86.39 151.13 134.85 138.77 134.72
B6 107.12 90.23 92.00 89.80 155.04 138.01 142.40 137.65
C6 103.32 69.03 89.78 88.78 153.37 123.20 141.10 138.16
D6 103.55 87.65 89.65 87.23 152.01 136.00 139.39 135.71
E6 103.84 87.87 90.64 88.23 152.43 136.32 140.42 136.88
F6 104.30 88.37 90.23 87.89 152.73 136.76 140.26 136.40
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Tabelle 8.16: Fortsetzung
Nr.
∆E‡ [kJ·mol−1] ∆G‡ [kJ·mol−1]
cs ca ts ta cs ca ts ta
A7 108.07 91.68 94.85 92.40 157.46 140.86 146.42 143.07
B7 100.10 84.84 87.31 85.07 149.04 133.46 137.16 133.65
C7 127.13 112.17 115.91 113.65 179.55 164.73 168.37 166.28
D7 119.93 105.82 108.94 106.44 173.21 158.31 161.49 159.01
E7 78.50 67.95 67.38 67.88 129.23 116.03 116.64 115.55
F7 98.52 83.25 86.23 83.78 147.47 131.74 136.10 132.13
A8 97.58 86.02 82.18 82.21 148.40 134.85 133.25 132.04
B8 76.17 62.24 64.43 50.60 124.59 110.29 112.04 96.99
C8 107.48 96.62 98.39 96.52 158.05 147.31 148.31 145.34
D8 39.53 36.92 45.04 48.50 95.01 87.04 97.13 97.70
E8 40.10 37.41 45.06 50.10 99.18 87.44 91.19 99.74
F8 40.54 39.28 45.89 51.79 97.22 89.85 91.23 101.86
A9 71.33 67.08 80.69 80.03 129.48 122.80 134.03 132.82
B9 75.77 75.15 82.80 85.30 131.46 127.95 130.64 136.93
C9 73.58 69.40 83.01 82.07 131.98 124.27 137.03 135.07
D9 74.56 70.55 84.05 83.07 132.76 124.92 137.74 136.01
E9 74.89 70.98 84.40 83.40 132.74 125.25 138.04 136.27
F9 75.79 76.19 87.56 87.32 132.57 129.51 137.91 139.49
A10 96.66 99.36 107.57 104.18 155.16 154.81 162.46 159.80
B10 85.26 76.93 94.61 92.44 140.62 132.46 148.88 149.10
C10 33.18 26.59 40.39 40.72 89.74 79.08 87.17 93.77
D10 54.19 53.46 69.82 70.14 108.15 106.97 119.81 122.54
E10 81.94 88.03 94.90 93.00 137.38 142.30 151.01 148.84
F10 58.79 58.02 74.51 74.68 113.31 109.91 124.77 127.83
A11 59.74 59.01 75.28 75.21 113.22 111.97 125.17 127.15
B11 60.50 59.74 75.99 75.83 114.01 112.73 125.94 127.86
C11 22.54 16.39 42.19 42.59 78.44 69.25 91.97 91.21
D11 27.45 20.66 48.20 48.37 85.60 73.87 97.89 98.08
E11 64.32 60.39 81.74 81.82 120.40 114.91 134.92 136.99
F11 63.75 59.89 80.98 81.11 120.44 115.35 134.67 136.06
A12 64.41 63.73 80.10 79.22 116.54 115.51 131.16 130.30
B12 7.41 5.07 24.18 24.31 58.29 54.41 72.70 72.71
C12 53.08 52.52 70.16 69.59 106.19 104.96 120.30 121.11
D12 27.73 20.85 49.17 48.85 83.35 74.38 98.92 98.18
E12 72.97 69.97 89.67 89.66 128.81 125.05 143.92 144.34
F12 57.50 56.79 73.14 73.22 111.21 110.03 122.89 125.56
A13 59.11 58.39 74.68 74.67 112.57 111.35 124.25 126.60
B13 60.22 59.48 75.75 75.61 113.84 112.57 125.53 127.65
a Alle Rechnungen wurden mit B3LYP/6-31G** in Gasphase durchgeführt; Nr.: die Nummer bezieht
sich auf Tabelle 3.1 (Seite 29) und Abbilung 3.1 (Seite 27) in denen die Namen und Strukturen der
Verbindungen gezeigt sind; ∆E‡i = E(TS5Pi) − E(RPi) und ∆G‡i = G(TS5Pi) − G(RPi) mit
jeweils i = cs, ca, ts, ta.
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Tabelle 8.17: Reaktionsbarriere und intrinsische Barriere der 1,2-Oleﬁn-Addition der
vier protonierten Eduktkonformere aller 74 Stoﬀe in Lösung.a
Nr.
∆E‡solv [kJ·mol−1] ∆G‡solv [kJ·mol−1]
cs ca ts ta cs ca ts ta
Aldehyde
A1 105.06 109.32 104.54 98.94 154.91 156.82 153.43 146.17
B1 111.56 102.25 101.31 110.32 162.88 149.99 150.13 157.22
C1 110.63 102.96 105.70 102.44 161.42 150.73 154.62 150.96
D1 105.26 110.26 107.48 99.46 156.12 158.22 156.68 147.34
E1 121.04 110.05 104.11 97.74 172.01 157.82 153.20 144.10
F1 118.05 111.64 105.21 107.90 172.69 165.51 154.87 159.01
A2 129.96 134.04 131.11 126.37 181.77 183.79 182.02 175.92
B2 138.85 131.06 129.09 137.48 186.97 177.46 180.03 184.21
C2 131.85 129.33 123.07 131.63 180.60 178.47 173.50 182.19
D2 127.98 123.97 107.54 117.79 176.49 171.75 157.07 165.92
E2 126.30 119.41 109.67 111.84 170.94 167.61 159.49 160.34
F2 144.75 142.50 130.07 135.94 197.24 194.81 182.40 187.01
A3 106.54 102.58 98.69 96.91 157.83 150.86 148.43 145.01
B3 118.23 110.12 110.42 112.16 167.18 156.44 160.16 160.93
C3 110.69 102.31 103.90 102.85 163.65 151.38 154.74 151.91
D3 111.81 105.67 106.68 99.37 162.65 153.72 156.02 146.78
E3 116.54 105.92 108.65 99.84 167.36 154.29 158.04 147.82
Ketone
F3 113.30 109.22 105.48 101.68 164.06 157.12 154.43 149.32
A4 112.37 108.65 105.59 102.22 163.21 156.68 154.62 149.92
B4 106.70 108.02 106.84 103.23 157.84 156.32 156.67 151.04
C4 129.91 141.69 131.20 133.14 182.22 186.78 182.39 183.26
D4 141.27 127.68 134.14 131.94 187.76 175.48 184.65 181.94
E4 142.93 130.66 129.34 133.59 194.19 177.81 180.70 183.21
F4 136.43 138.67 132.92 131.67 188.66 189.47 182.96 181.56
A5 136.77 134.98 132.96 136.88 189.83 188.53 183.85 191.26
B5 134.76 124.55 129.10 130.18 186.59 174.59 180.15 179.53
C5 133.51 123.91 126.51 132.44 184.46 171.31 176.84 182.80
D5 148.50 148.61 151.38 149.45 202.67 200.75 204.08 201.56
E5 154.49 147.57 153.51 152.61 208.83 199.48 205.18 204.93
Ester
F5 114.98 117.50 101.82 107.15 162.39 166.49 149.92 154.00
A6 127.08 117.52 109.14 113.33 172.25 165.61 159.00 161.65
B6 129.73 123.34 107.89 119.55 177.64 171.13 158.30 167.40
C6 126.87 113.16 114.51 115.36 176.92 167.34 165.83 164.75
D6 125.81 114.47 112.18 113.82 174.27 162.82 161.91 162.30
E6 127.47 118.72 115.03 119.18 176.06 167.17 164.81 167.83
F6 124.24 114.52 115.89 114.75 172.67 162.91 165.92 163.25
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Tabelle 8.17: Fortsetzung
Nr.
∆E‡solv [kJ·mol−1] ∆G‡solv [kJ·mol−1]
cs ca ts ta cs ca ts ta
A7 125.35 115.14 115.33 114.20 174.74 164.32 166.90 164.86
B7 122.13 111.88 105.90 109.06 169.07 159.75 155.75 157.64
C7 143.80 136.09 145.35 142.17 196.22 188.66 192.10 194.79
D7 138.00 136.09 132.86 139.07 191.28 188.58 185.41 191.63
E7 106.90 99.08 102.33 99.54 157.63 147.16 151.59 147.21
F7 123.43 113.83 105.87 110.42 169.62 162.31 155.74 158.77
A8 129.55 119.98 114.85 122.44 180.38 168.42 165.93 172.27
B8 103.19 102.44 93.68 95.59 151.61 150.49 141.30 141.98
C8 130.07 122.54 123.16 121.51 177.61 172.13 172.08 170.32
D8 70.66 60.05 82.34 86.15 126.14 110.17 134.43 135.03
E8 75.29 62.28 77.35 81.53 134.37 112.31 123.47 131.06
F8 74.67 60.92 80.67 75.53 131.31 111.50 126.01 125.61
A9 103.50 100.78 110.15 113.17 159.08 156.50 163.50 165.95
B9 101.11 95.50 115.56 110.67 153.17 148.30 163.40 157.94
C9 97.57 101.11 108.29 110.45 150.70 155.97 160.42 161.74
D9 99.68 101.59 107.30 112.30 153.12 155.10 158.83 163.42
E9 100.86 100.88 107.77 113.57 153.64 155.15 157.99 162.23
F9 97.25 92.78 116.43 111.25 154.03 146.11 166.79 163.42
A10 122.57 127.13 135.25 136.32 181.07 182.58 190.15 191.94
B10 110.55 111.89 121.74 122.19 165.91 164.82 175.57 178.84
C10 69.74 71.32 81.28 80.19 126.30 123.81 128.05 133.24
D10 89.03 83.19 100.23 102.55 137.62 135.53 150.22 151.80
E10 110.55 116.06 120.63 122.88 165.99 170.33 176.73 178.72
F10 91.43 86.27 102.97 102.13 141.65 138.16 153.24 153.04
A11 87.53 86.72 101.06 103.23 135.12 136.68 150.95 152.73
B11 83.71 84.00 100.80 102.31 130.63 134.32 150.75 152.76
C11 64.57 60.56 76.30 87.09 120.47 113.42 126.08 133.05
D11 65.91 60.26 81.89 85.11 124.05 113.47 131.58 134.82
E11 101.42 94.24 110.80 114.61 154.79 148.75 163.98 169.78
F11 89.34 90.38 108.11 107.86 146.03 145.84 161.81 162.80
A12 89.74 85.80 99.73 101.55 141.86 132.64 150.66 152.47
B12 53.15 51.43 70.23 71.49 104.03 100.77 118.74 119.90
C12 89.91 88.28 104.68 104.62 143.02 140.17 154.82 154.18
D12 66.53 59.57 77.68 89.10 122.14 113.10 127.42 135.17
E12 95.21 91.53 110.91 113.13 151.04 146.60 165.16 167.81
F12 89.51 85.15 100.88 103.31 141.09 134.38 150.63 151.55
A13 87.06 87.69 102.58 104.98 134.96 137.60 152.15 153.01
B13 83.58 84.01 101.35 103.77 131.10 134.69 151.14 153.09
a Alle Rechnungen wurden mit CPCM-B3LYP/6-31G**//B3LYP/6-31G** durchgeführt; Nr.: die
Nummer bezieht sich auf Tabelle 3.1 (Seite 29) und Abbilung 3.1 (Seite 27) in denen die Namen
und Strukturen der Verbindungen gezeigt sind; ∆E‡solvi = Esolv(TS5Pi) − Esolv(RPi) und ∆G‡solvi =
Gsolv(TS5Pi) − Gsolv(RPi) mit jeweils i = cs, ca, ts, ta.
186
8 ANHANG
Tabelle 8.18: Experimentelle und vorhergesagte Toxizität sowie der Fehler der Vorher-
sage für alle 74 Stoﬀe.a
Nr. DKk log EC50(exp.)
log EC50 Fehler von log EC50
Nark. RT1 RT2 Nark. RT1 RT2
Aldehyde
A1 −4.10 −4.87 −1.16 −4.73 −4.41 3.72 0.14 0.47
B1 −1.09 −3.70 −1.51 −3.57 −3.50 2.19 0.13 0.20
C1 −1.42 −3.67 −1.63 −3.88 −3.78 2.04 −0.21 −0.11
D1 −0.55 −3.66 −1.94 −3.76 −3.73 1.72 −0.10 −0.07
E1 1.22 −3.09 −1.99 −2.90 −3.03 1.10 0.19 0.06
F1 1.52 −2.86 −1.99 −2.74 −2.90 0.87 0.12 −0.03
A2 −0.68 −3.91 −2.06 −3.96 −3.92 1.85 −0.05 −0.01
B2 0.12 −3.82 −2.30 −3.81 −3.84 1.52 0.01 −0.03
C2 0.12 −3.76 −2.37 −3.88 −3.92 1.39 −0.12 −0.16
D2 1.93 −2.98 −2.42 −3.00 −3.19 0.56 −0.02 −0.21
E2 0.70 −4.05 −2.80 −4.06 −4.14 1.25 −0.01 −0.09
F2 0.32 −4.07 −2.91 −4.38 −4.43 1.16 −0.31 −0.36
A3 1.23 −4.20 −3.23 −4.26 −4.38 0.97 −0.06 −0.18
B3 1.73 −4.34 −3.46 −4.25 −4.42 0.87 0.08 −0.09
C3 3.72 −3.08 −3.51 −3.28 −3.62 −0.43 −0.20 −0.54
D3 1.74 −4.60 −3.65 −4.46 −4.63 0.95 0.14 −0.03
E3 2.25 −4.85 −4.08 −4.67 −4.88 0.77 0.19 −0.03
Ketone
F3 −3.11 −4.51 −1.35 −4.62 −4.94 3.16 −0.12 −0.44
A4 −0.48 −3.54 −1.70 −3.52 −3.53 1.83 0.02 0.01
B4 −2.10 −4.52 −1.77 −4.50 −4.71 2.75 0.02 −0.19
C4 0.42 −3.93 −2.13 −3.45 −3.36 1.80 0.48 0.57
D4 1.82 −2.36 −2.18 −2.73 −2.47 0.18 −0.37 −0.11
E4 2.06 −2.66 −2.18 −2.59 −2.30 0.47 0.07 0.36
F4 −1.59 −4.66 −2.20 −4.65 −4.81 2.46 0.01 −0.15
A5 0.63 −3.70 −2.56 −3.78 −3.68 1.14 −0.08 0.02
B5 1.19 −3.74 −2.98 −3.91 −3.75 0.76 −0.17 −0.01
C5 1.48 −4.01 −2.98 −3.74 −3.55 1.03 0.27 0.46
D5 −0.50 −4.92 −3.05 −4.93 −4.97 1.87 −0.01 −0.05
E5 1.71 −3.98 −3.42 −4.06 −3.85 0.57 −0.08 0.13
Ester
F5 −1.55 −3.69 −0.78 −3.23 −3.62 2.91 0.46 0.07
A6 1.25 −1.92 −1.25 −1.87 −1.87 0.67 0.05 0.05
B6 −0.78 −3.55 −1.63 −3.67 −4.01 1.92 −0.12 −0.46
C6 −0.52 −4.05 −1.81 −3.70 −4.02 2.25 0.35 0.04
D6 −0.41 −4.42 −1.93 −3.77 −4.08 2.49 0.65 0.34
E6 0.01 −3.52 −2.05 −3.62 −3.87 1.46 −0.10 −0.35
F6 2.03 −1.78 −2.10 −2.31 −2.26 −0.32 −0.53 −0.47
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Tabelle 8.18: Fortsetzung
Nr. DKk log EC50(exp.)
log EC50(ber.) Fehler von log EC50(ber.)
Nark. RT1 RT2 Nark. RT1 RT2
A7 1.87 −2.08 −2.24 −2.58 −2.56 −0.16 −0.50 −0.48
B7 2.19 −2.63 −2.29 −2.41 −2.35 0.34 0.22 0.28
C7 2.50 −2.22 −2.29 −2.20 −2.09 −0.07 0.02 0.13
D7 1.88 −2.85 −2.29 −2.62 −2.61 0.56 0.23 0.24
E7 0.49 −3.68 −2.36 −3.64 −3.85 1.33 0.04 −0.16
F7 2.28 −2.23 −2.41 −2.48 −2.42 −0.17 −0.25 −0.18
A8 2.34 −2.38 −2.41 −2.44 −2.37 −0.03 −0.06 0.01
B8 4.04 −2.38 −2.46 −1.35 −1.02 −0.08 1.03 1.36
C8 3.55 −1.94 −2.46 −1.69 −1.43 −0.52 0.25 0.51
D8 0.57 −3.53 −2.48 −3.72 −3.93 1.05 −0.19 −0.40
E8 2.79 −2.06 −2.53 −2.28 −2.15 −0.46 −0.21 −0.08
F8 2.72 −2.52 −2.72 −2.54 −2.44 −0.20 −0.02 0.08
A9 2.91 −2.22 −2.77 −2.47 −2.34 −0.56 −0.25 −0.12
B9 1.51 −3.27 −2.81 −3.46 −3.54 0.46 −0.19 −0.27
C9 2.85 −2.32 −2.83 −2.59 −2.47 −0.51 −0.26 −0.15
D9 1.07 −4.13 −2.84 −3.80 −3.95 1.29 0.33 0.18
E9 4.23 −2.52 −2.89 −1.71 −1.38 −0.37 0.81 1.13
F9 3.46 −2.12 −2.89 −2.23 −2.03 −0.77 −0.11 0.09
A10 4.78 −2.50 −2.89 −1.34 −0.93 −0.38 1.16 1.58
B10 4.40 −2.62 −2.89 −1.60 −1.25 −0.26 1.03 1.38
C10 1.10 −3.52 −2.90 −3.84 −4.00 0.62 −0.32 −0.48
D10 3.36 −2.35 −2.96 −2.38 −2.19 −0.61 −0.03 0.16
E10 3.60 −2.36 −3.17 −2.45 −2.24 −0.80 −0.09 0.12
F10 3.31 −2.66 −3.20 −2.69 −2.53 −0.54 −0.03 0.13
A11 3.46 −2.58 −3.20 −2.59 −2.41 −0.62 0.00 0.18
B11 3.36 −2.84 −3.26 −2.72 −2.56 −0.42 0.12 0.28
C11 1.56 −3.41 −3.27 −3.95 −4.06 0.14 −0.54 −0.65
D11 3.87 −2.72 −3.31 −2.44 −2.20 −0.59 0.28 0.52
E11 1.61 −3.54 −3.33 −3.98 −4.09 0.21 −0.44 −0.56
F11 3.89 −2.73 −3.38 −2.50 −2.27 −0.65 0.23 0.47
A12 2.22 −3.76 −3.60 −3.88 −3.92 0.16 −0.11 −0.16
B12 3.58 −3.76 −3.69 −3.06 −2.90 0.08 0.71 0.87
C12 2.12 −3.74 −3.76 −4.13 −4.20 −0.02 −0.38 −0.45
D12 4.09 −4.04 −4.12 −3.21 −3.00 −0.08 0.83 1.04
E12 2.61 −4.09 −4.18 −4.27 −4.30 −0.10 −0.19 −0.21
F12 4.91 −4.09 −4.24 −2.78 −2.46 −0.15 1.31 1.63
A13 3.83 −4.49 −4.61 −3.93 −3.81 −0.12 0.56 0.68
B13 6.06 −4.57 −5.03 −2.90 −2.46 −0.46 1.67 2.11
a EC50 ist in mol·L−1 angegeben; log EC50(Nark.) ist die Narkosleveltoxizität nach dem Modell von
Schramm et al.;22 log EC50(RT1) ist die vorhergesagte Toxizität aus dieser Arbeit (siehe Gleichung
6.3); log EC50(RT2) ist die mit dem von Böhme et al.40 publizierten Modell (siehe auch Tabelle
6.4); log EC50(exp.) ist die experimentelle Eﬀektkonzentration und wurde der Literatur entnom-
men;22,41,47,9396 DKk = log Kow − log kGSH.
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